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grupos orgdnicos; . R^ represent a un grupo arilo o heteroarilo monocfclico o 
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dtomos de tial6geno; o grupos org&nlcos. Tambi6n se describe el uso de dichos 
derivados en la fabricacl6n de un med I camento para tratar enfermedades que se 
allvien medlante la lnhiblol6n de la f osf od I esterasa 4. 
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en la que 
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y representan Independlentemente cada unoj un Atomo de hldr6geri6V o 
grupos orgAnlcos; representa un grupo arllo o heteroarllo monocfcl loo o 
pollcfclico, que est& opclonalemtne sustltuldo con uno o m6s sust Ituyentes 
seleccionados de: j 
6tomos de hal6geno o grupos orgSnlcos; representa un grupo -COOR o un 
grupo arllo o heteroarllo monocfcl loo o pollcfclico que estfi opclonalmente 
sustltulro con uno o m&s sust Ituyentes seleccionados de: 
-fitomos de -hal6geno;-o.grupos-orgAnloos=— Tamblfen se^xlesor.lbe. el^uso-de-dichos. 
derivados en la tabricacl6n de un medlcamento para tratar enf ermedades que se 
allvien mediante la inhlblol6n de la fosfod I esterase 4. 



NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDA2IN-3(2«)-ONA 



La presente invencibn se reflere a nuevos derivados de pirida2in-3(2H)-ona 
terap6uticamente Qtlles. a procedimientos para su preparadon y composiciones 
farmac6utlcas que los contienen. Estos compuestos son Inhibldores potentes y 
selectivos de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y. por tanto, son de utilidad en el tratamlento. 
prevenci6n o supresl6n de estados patol6glcos. enfennedades y trastomos conoddos 
por ser susceptibles de mejora mediante la inhibid6n de PDE4. 

Las fosfodlesterasas (PDEs) comprenden una superfamilla de enzimas responsables 
de la hidr6lisis e inactivaddn de los segundos mensajeros, monofosfato de adenosina 
cfdico (CAMP) y monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). Hasta la fecha se han 
identificado once famillas diferentes de PDE (PDE1 a PDE1 1). que se diferencian en la 
preferencia por el substrata, la actividad catalltica, la sensibilidad a activadores e 
inhibldores endbgenos y en los genes que las codifican. 

La famllla de isoenzlmas PDE4 presentan una alta afinidad por el AMP cfdico pero 
tiene una debil afinidad por el GMP cidico. Se ha asociado un aumento en los niveles- 
de AMP ciclico causado por la inhibidon de PDE4 con la supresion de la adivacidn 
celular en una amplia gama de celulas inflamatorias e inmunes. induyendo linfocitos. 
macrofagos, basofilos. neutrofilos y eosinofilos. Por otro lado. la inhibiddn de PDE4 
reduce la Iiberaci6n de la citoquina Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa). La biologia 
de la PDE4 se describe en Varias revislones redentes, por ejemplo. M. D. Houslay. 
Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol. 2001, 69, 249-315; J. E. Souness et al. 
Immunopharmacol. 2000 47. 127-162; o M. Conti and S. L. Jin. Prog. Nucleic Acid 
Res. Mol. Biol. 1999, 63, 1-38. 

A la vista de estos efectos fisiologicos, se han descrito redentemente inhibidores de 
PDE4 de dlversas estructuras quimlcas para el tratamlento o prevendon de 
enfermedades inflamatorias cnanicas y agudas y para otros estados patologicos. 
enfennedades y trastomos conoddos por ser susceptibles de alivio mediante la 
inhibician de PDE4. V6anse. por ejemplo. los documentos, US 5449686. US 5710170. 
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WO 98/45268. WO 99/06404. WO 01/57025. WO 01/57036. WO 01/46184. WO 
97/05105. WO 96/40636. US 5786354. US 5773467. US 5753666. US 5728712. US 
5693659. US 5679696. US 5596013, US 5541219. US 5508300. US 5502072 o H. J. 
Dyke and J. G. Montana. Exp. Opin. Invest Drugs 1999. 8. 1301-1325. 

Esten en desarrollo activo unos pocos compuestos que tienen la capaddad de inhibir 
de forma selectiva la fosfodiesterasa 4. Ejemplos de estos compuestos son cipamfilina 
(patente europea numero 0 389 282 B1 ). arofilina (patents europea nOmero 0 435 81 1 
B1). cilomllast. roflumilast (patente europea niimero 0 706 513 B1). mesopram 
(patente europea numero 0 859 766 81) y pumafentrina (patente POT nCimero 
98/21208 A1). 

Los autores de la presente invencion han descubierto ahora que una nueva serie de 
derivados de piridazin-3(2H)-ona son inhibidores potentes y selectivos de PDE4y. por 
tanto. son utiles en el tratamiento o prevencion de estos estados patol6gicos, 
enfennedades y trastomos. en particular, asma. enfemnedad pulmonar obstmctlva 
crbnica. artrltis reumatoide, dermatiUs at6pica. psoriasis o sindrome del intestine 
irritable 

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar tambien combinados con 
otros tennacos conocidos por ser eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. 
Por ejempio, se pueden usar combinados con esteroides o agentes 
inmunosupresores. tales como ciclosporina A. rapamicina o bloqueadores de los 
receptores de llnfocitos T. En este caso. la administracion de los compuestos permite 
una reduccl6n de la dosificacidn de los otros f^irmacos. previniendo asi la aparicion de 
los efectos secundarios indeseados asociados con esteroides y con 
inmunosupresores. 

Al igual que otros inhibidores de PDE4 (v§anse las referencias anterionmente). los 
^° compuestos de la invencion se pueden usar tambi§n para bloquear los efectos 
ulcerogenicos inducidos por una diversidad de agentes etiol6gicos. tales como 
f^rmacos antiinflamatorios (agentes antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos). 
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agentes estresores, amonfaco, etanol y dcidos concentrados. Estos se pueden usar 
solos o combinados con antiacidos y/o farmacos antisecretores en el tratamlento 
preventlvo y/o curativo de patologfas gastrointestlnales como las ulceras inducidas por 
fSnnacos, ulceras p6pticas, ulceras relacionadas con H. Pylori, esofagitis y 
enfermedad de reflujo gastroesofagico. 

Los compuestos se pueden usar tambien en el tratamlento de situaciones patologicas 
en las que se produce Iesl6n a las celulas o tejidos por medio de estados como anoxia 
o la producclon de un exceso de radicales libres. Ejemplos de tales efectos 
beneficiosos son la proteccion del tejido cardiaco despues de una oclusion de la 
arteria coronaria o la prolongacion de la viabilidad celular.y tisular cuando se anaden 
los compuestos de la invencion para conservar soluciones destinadas a almacenar 
organos para trasplante o fluidos como la sangre o espemria. Tambien son 
beneficiosos en la reparacion de tejidos y en la curacion de heridas. 

Por consiguiente, la presente invencion proporciona nuevos compuestos de formula 
(I): 




en la que 

y representan independientemente cada uno: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo seleccionado de acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonllo, carbamoflo, 
monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo; 

• un grupo alquilo. alquenilo o alquinilo. que esta opcionalmente sustituido con uno o 
mas, por ejempio 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y 
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grupos hidroxi. alcoxi, ariloxi, alquiltio. oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, carbamoiio, mono- o dhalquilcarbamoilo; 

• un gmpo arilo o hetercarilo que esta opcionalmente sustituido con uno o mas, por 
ejempio 1.2.364. sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos 
hidroxi. hidroxialquilo, hidroxicarbonilo. alcoxi. alquilenodioxi, alcoxiacilo. ariloxi, 
acilo, aciloxi, alquiltio, amino, nitro. ciano, mono- o di-alquilamino, acilamino. 
carbamoiio, mono- o di-alquilcarbamoilo, difluorometilo. trifluorometilo, 
difluorometoxi o trifluorometoxl; 

• un grupo heterocicllco saturado o insaturado que estd opcionalmente sustituido 
con uno o mas, por ejempio 1 , 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de atomos de 
halogeno y gmpos hidroxi, hidroxialquilo. hidroxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi, 
alcoxiacilo. ariloxi, acilo, aciloxi, alquiltio. oxo, amino, nitro, ciano, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, carbamoiio, mono- o di-alquilcarbamoilo, difluorometilo, 
trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un grupo de formula 

-(CH2)n-R' 

en la que n es un numero entero que varfa de 0 a 4 y R® representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o m^is, por 
ejempio, 1 . 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de ^itomos de halogeno y 
grupos alquilo, hidroxi, alcoxi. alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di- 
aiquilamino. nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarboniio, carbamoiio, 
mono- o di-alquilcarbamoilo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos 
seleccionados de nitrogeno, oxfgeno y azufre, estando dicho anillo 
opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejempio, 1, 2, 3 6 4. 
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sustltuyentes seleccionados de ^tomos de hal6geno y grupos alquiio, 
hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mono- o di-alquHamino. nitro, ciano o 
trifluorometilo; 

representa un grupo arilo o heteroarllo monocfclico o pollcfclico. que esta 
opdonalmente sustituido con uno o mas, por ejempio 1 , 2. 3 6 4, sustituyentes 
seleccionados de: 

• atomos de iiatogeno; 

• gmpos alquiio y alquileno. que estan opdonalmente sustituidos con uno o mis. 
por ejempio 1 . 2. 3 6 4 sustituyentes seleccionados de itomos de halogeno; y 

• gmpos fenilo. hidroxi. hidroxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonllo. alcoxi. 
cicloalcoxi, nitro, ariloxi. alquiltio, alquilsulfinilo. alquilsulfonilo, alquilsulfamoilo. 
acilo, amino, mono- o di-alquilamino, adiamino, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonllo, carbamoilo o mono- o di-alquilcarbamoilo, ureldo. N'- 
alqullureldo, N'.N'-dialquilureido. alquilsulfamldo, aminosulfonllo, mono- o di- 
alquilamlnosulfonilo. ciano. difluorometoxi o trifluorometoxi; 

R' representa un gnjpo -COOR^ o un grupo arilo o heteroarllo monocfclico o policiclico 
que estd opdonalmente sustituido con uno o mis, por ejempio, 1, 2, 3 6 4 
sustituyentes seleccionados de: 

• dtomos de halogeno; 

• grupos alquiio y alquenilo. que estan opdonalmente sustituidos con uno o mas, 
por ejempio, 1 , 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y 
grupos fenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, alquiltio, oxo. amino, mono- 
o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo. alcoxicarbonilo. carbamoilo o 
mono- o di-alquilcarbamoilo; y 

• gmpos fenilo, hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, cidoalquiloxi, alquiltio, 
alquilsulfinilo. alquilsulfonilo, alquilsulfamoilo. amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di- 
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alquilcarbamoilo. ureido. N'-alquilureido. N'.N'-dialquilureido. alquilsulfamido. 
aminosulfonilo. mono- o di-alquilaminosulfonilo, ciano, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

en la que representa un grupo alquilo que este opclonalmente sustituido con uno o 
mSs. por ejempio, 1 , 2. 3 6 4 sustituyentes seleccionados de Stomos de hal6geno y 
grupos hidroxi, alcoxi. ariloxi. alquiltio, oxo. amino, mono- o di-alqullamino. acilamino, 
hidroxicarboniio. alcoxicarbonilo. carbamollo y mono- o di-alquilcarbamolio o un grupo 
de formula 

-(CH2)„-R^ 

en la que n y R^ son como se definen anteriormente; y 
R* representa: 

• un dtomo de hldr6geno; 

• un grupo hidroxi, alcoxi, amino, mono- o di-alquilamino; 

• un grupo alquilo, alquenilo o alquinllo que est^i opclonalmente sustituido con 
uno o mas, por ejempio. 1 , 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados de atomos de 
hal6geno y grupos hidroxi, alcoxi. ariloxi, alquiltio, oxo, amino, mono- o di- 
alquilamino. acilamino. hidroxicarboniio, alcoxicarbonilo, carbamoilo y mono- o 
di-alquilcarbamoilo; 

• o un grupo de f6rmula 

-(CH2)„-R« 

en la que n y R*son como se definen anteriormente. 



• • • 

• • • 



• « • 
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con la condicidn de que cuando no es un grupo heteroarilo opcionalmente 
sustituido ni un grupo COOR^, entonces R^ es un gaipo heteroarilo opcionalmente 
sustituido. 

5 

Ciertos derivados de pirida2in-3(2H)-ona de estructura similar, que no est^in dentro del 
alcance de la presente invencion se han descrito en J. Pharm. ScL 1991, 80, 341-348 
y J. Med. Chem. 1999, 42, 1894-1900. 

10 ^^^^ objetos de la presente invencion son proporcionar procedimientos para preparar 
dichos compuestos; composiciones farmaceuticas que comprenden una cantidad 
eficaz de dichos compuestos: el uso de los compuestos en la fabricacion de un 
medicamento para el tratamiento de enfermedades susceptibles de mejoria mediante 
la inhibicidn de PDE4; y procedimientos de tratamiento de enfermedades susceptibles 
de aliviarse mediante la inhibicion de PDE4, comprendiendo los procedimientos la 
administracion de los compuestos de la invencion a un sujeto que necesite el 
tratamiento. 

Tal y como se usa en la presente memoria. el termino alquilo incluye radicales lineales 
o ramificados, opcionalmente sustituidos que tienen de 1 a 20 ^tomos de carbono o, 
preferiblemente de 1 a 12 ^tomos de carbono. Mas preferiblemente, los radicales 
alquilo son radicales "alquilo inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y, 
mas preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono. 

2g Los ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, 
terc-butilo, n-pentilo, 1-metllbutilo, 2-metilbutilo, isopentilo. 1-etilpropilo. 1,1- 
dimetilpropiio, 1 .2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-etilbutilo. 2-etilbutilo, 1,1-djmetilbutilo, 1,2- 
dimetilbutilo, 1,3-dlmetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3- 
metilpentilo e iso-hexllo. 

30 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino alquenilo incluye radicales mono 
o poliinsaturados lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos que tienen de 1 a 
20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 12 atomos de cartDono. Mas 
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preferibiemente. los radicales alquenilo son radicates "alquenilo inferior que tienen de 
2 a 8. preferiblemente. de 2 a 6 y, m^s preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono. 
En particular, se prefiere que los radicales alquenilo sean mono o diinsaturados. 

Los ejemplos incluyen radicales vinilo, alilo, 1-propenllo, isopropenilo, 1-butenilo, 2- 
butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo y 4-pentenilo. 

Tal y como se usan en la presente memoria, el termino alquinilo incluye radicales 
mono o pollinsaturados lineaies o ramlficados. opcionalmente sustltuidos que tienen de 
1 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 12 atomos de carbono. Mas 
preferiblemente, los radicales alquinilo son radicales "alquinilo inferior" que tienen de 2 
a 8, preferiblemente, de 2 a 6 y. mas preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono. En 
particular, se prefiere que los radicales alquinilo sean mono o diinsaturados. 

Los ejemplos Incluyen radicales 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3- 
butinllo. 

Cuando se dice que los radicales alqullo, alquenilo o alquinilo pueden estar 
opcionalmente sustituidos se hace referenda a que Incluyen radicales alquilo, 
alquenilo o alquinilo lineaies o ramlficados como se han definido antes, que pueden 
estar no sustituidos o sustituidos en cualquier posicl6n con uno o mas sustituyentes. 
por ejemplo, por 1, 2 6 3 sustituyentes. Cuando est^in presentee dos o mSs 
sustituyentes, cada sustltuyente puede ser Igual o distinto. 

Un grupo alquenilo opcionalmente sustituldo estS nomnalmente no sustituldo o 
sustltuido con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser Iguales o distintos. Los 
sustituyentes se seleccionan preferiblemente de dtomos de hal6geno, preferiblemente 
atomos de fluor, grupos hidroxi y gnjpos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Normalmente los sustituyentes de los grupos alquenilo no se encuentran a su vez 
sustituidos. 




1 In grupo alquini lo esta nomnalmente no sustituldo o sustituldo con 1,263 



-10- 



sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se selecdonan 
preferiblemente de Stomos de hal6geno, preferiblemente atomos de fliior, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono. Normalmente los 
g sustituyentes de los gaipos alquinilo no se encuentran a su vez sustltuidos. 

Los grupos alquiio opdonalmente sustltuidos estan normalmente no sustltuidos o 
sustltuidos con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los 
sustituyentes se selecdonan preferiblemente de atomos de halogeno. preferiblemente 
Stomos de fliior. grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono. 
Nomialmente los sustituyentes de los grupos alquinilo no se encuentran a su vez 
sustltuidos. Los gaipos alquiio opdonalmente sustltuidos preferidos son no sustltuidos 
o sustltuidos con 1,263 atomos de fluor. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el t6rmino alqulleno incluye restos alquiio 
divalentes que tienen de fomria tipica de 1 a 6. por ejempio, de 1 a 4, atomos de 
carbono. Ejemplos de radlcales alqulleno C,-C4 induyen metileno, etileno. propileno. 
butileno, pentlleno y hexlleno; 

20 9'^P° alqulleno opdonalmente sustltuldo estd de fomia tfpica no sustltuldo o 
sustituldo con 1 , 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los 
sustituyentes se selecdonan preferiblemente de ^itomos de hal6geno. preferiblemente 
atomos de fluor, grupos hidroxi y gmpos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 

25 Cuando est^ presente un radical alqulleno como sustituyente sobre otro radical, se 
debera considerar como un Cinico sustituyente y no como un radical fomiado por dos 
sustituyentes. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino alcoxi (o alquiloxl) incluye 
radlcales que contlenen grupos oxi llneales o ramiflcados, opdonalmente sustltuidos 
que tienen cada uno porciones alquiio de 1 a 10 Stomos de carbono. Los radlcales 
alcoxi m^s preferidos son "alcoxi inferior" que tiene de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 
y, m^is preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono. 



Un grupo alcoxi estS tfpicamente no sustituido o sustltuido con 1. 2 6 3 sustituyentes 
que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente 
de Stomos de hal6geno, preferiblemente atomos de flCior. grupos hidroxi y gmpos 
alcoxi que tienen de 1 a 4 ^itomos de carbono. Normalmente los sustituyentes de los 
grupos alcoxi no se encuentran a su vez sustituidos. 

Los radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi. n-propoxi, i-propoxi. n-butoxi, 
sec-butoxi. terc-butoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi. hidroximetoxi. 2-hidroxietoxi y 2- 
hidroxipropoxi. 

Tal y como se usa en la presente memoria. el tSrmino alquiltio incluye radicales que 
contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, de 1 a 10 
atomos de carbono unido a un atomo de azufre divalente. Los radicales alquiltio mas 
preferidos son radicales "alquiltio inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 
y, mas preferiblemente. de 1 a 4 atomos de carbono. Normalmente los sustituyentes 
de los grupos alquiltio no se encuentran a su vez sustituidos. 

Un grupo alquiltio esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1 , 2 6 3 sustituyentes 
que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente 
de ^itomos de lial6geno. preferiblemente atomos de fICior, grupos hidroxi y gmpos 
alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 

Los radicales alquiltio opcionalmente sustituidos preferidos incluyen metiltio, etiltio, n- 
propiltio. i-propiltio, n-butiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, trifluorometiltio, difluorometiltio, 
hidroximetiltio. 2-hidroxietiltio y 2-hidroxlpropiltio. 

Tal y como se usa en la presente memoria. el termino monoalquilamino incluye 
radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, 
de 1 a 10 atomos de carbono, unido a un radical -NH- divalente. Los radicales 
monoalquilamino mas preferidos son radicales "monoalquilamino Inferior" que tienen 
de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y, mas preferiblemente, de 1 a 4 Stomos de 
cacbim. 
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Un grupo monoalquilamino contiene de forma ti'pica un grupo alquilo que esta no 
sustituido o sustituido con 1,263 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. 
Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente de Stomos de hal6geno, 
preferiblemente atomos de flOor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 
atomos de carbono. Nomialmente los sustituyentes de los grupos monoalquilamino no 
se encuentran a su vez sustituidos. 

Los radicales monoalquilamino opcionalmente sustituidos preferidos incluyen 
metilamino, etilamino, n-propilamino. i-propilamino. n-butilamino, sec-butilamino, terc- 
butilamino, trifluorometilamino. difluorometilamino, hidroximetilamino, 2- 
hidroxietilamino y 2-hidroxipropilamino. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino dialquilamino incluye radicales 
que contienen un atomo de nitrbgeno trivalente con dos radicales alquilo lineales o 
ramificados, opcionalmente sustituidos, de 1 a 10 atomos de carbono unidos a los 
mismos. Los radicales dialquilamino mas preferidos son radicales "dialquilamino 
inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y, mas preferiblemente, de 1 a 4 
atomos de carbono en cada radical alquilo. 

Un grupo dialquilamino contiene de fomia tfpica dos grupos alquilo, cada uno de los 
cuales puede estar no sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser 
iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente de atomos de 
halogeno, preferiblemente dtomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen 
de 1 a 4 atomos de carbono. Normalmente los sustituyentes de los grupos 
dialquilamino no se encuentran a su vez sustituidos, 

Los radicales dialquilamino opcionalmente sustituidos preferidos incluyen dimetilamino, 
dietilamino, metil(etil)amino, di(n-propil)amino. n-propil(metil)amino. n-propil(etil)amino. 
di(i-propil)amino, i-propil(metil)amino. i-propil(etil)amino, di(n-butil)amino, n- 
butil(metil)amino, n-butil(etil)amino, n-butil(i-propil)amino, di(sec-butil)amino. sec- 
butil(metil)amino, sec-butil(etil)amino, sec-butil(n-propil)amino. sec-butil(i-propil)amino. 
di(terc-butil)amino, terc-butil(metll)amino. terc-butil(etil)amino. terc-butil(n-propil)amino. 
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terc-butil(i-propil)amino, trifluorometil(metll)amlno, trifluorometil(etil)amlno, 
trifluorometil(n-propil)amino, trifluorometll(i-propil)amino, tiifluorometil(n-butil)amino, 
trifluorometil(sec-butil)amino, dlfluorometll(metil)amino, cllfluorometil(etil)amino, 
difluorometil(n-propil)amino, dffluorometll(i-propil)amino. difluorometil(n-butil))amino, 
dlfluorometil(sec-butil)amino, difluorometil(terc-butil)amino, 
difluorometil(trifluorometil)amino, hidroximetll(metil)amino. etil(hidroximetil)amlno, 
hidroximetil(n-propil)amino. hidroxlmetil(i-propil)amino, n-butil(hidroximetll)amino. sec- 
butil(hidroximetil)amino, terc-butil(h!droximetil)amino. difluorometll(hidroximetil)ammo, 
hidroximetil(trifluorometil)amino, hidroxietil(metil)amino, etll(hldroxietil)amlno, 
hidroxietil(n-propil)amino, hidroxietil(i-propil)amino, n-butil(hidroxletil)amino, sec- 
butil{hidroxietil)amino, terc-butil(hidroxietil)amino, difluorometil(hidroxfetil)amino, 
hidroxietil(trifluorometil)amino, hidroxipropil(metil)amino, etil(hidroxipropil)amino, 
hidroxipropil(n-propil)amino, hidroxipropil(i-propil)amino, n-butil(hidroxipropil)amino. 
sec-butil(hidroxipropil)amino, terc-butil(hidroxipropil)amino, 
difluorometil(hidroxipropil)amino y hidroxipropil(trifluorometil)amino. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino hidroxialquiio incluye radicates 
alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 10 atomos de carbono, preferiblemente ' ; 
de 1 a 6 ^itomos de carbono pudiendo estar uno cualquiera de los cuales sustituido 
con uno o m^is radicales hidroxilo. : [^^ 

• * . % 

• m • 

Ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, 
hidroxibutllo e hidroxihexilo. 
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Tal y como se usa en la presente memoria, el termino alcoxicarbonilo incluye radicales 
alquilo lineales o ramificados, opcionalmente sustltuidos. que tienen cada uno 
porciones alquilo de 1 a 10 atomos de carbono y estan unidos a un radical 
oxicarbonilo. Los radicales alcoxicarbonilo mSs preferidos son radicales 
"alcoxicarbonilo inferior" en los cuales la parte alquilo tiene de 1 a 8, preferiblemente 
de 1 a 6 y. mas preferiblemente. de 1 a 4 atomos de carbono. 



I * 4 

ft « • 



Un grupo alcoxicarbonilo esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1,263 



- 14- 



sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustltuyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de halogeno. preferiblemente dtomos de flOor, grupos 
hidroxi y grupos alcoxl que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los grupos alcoxicarbonilo no se encuentran a su vez sustituidos. 

Los radlcales alcoxicarbonilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen 
metoxicarbonllo, etoxicarbonilo. n-propoxicarbonllo, i-propoxicarbonilo. n- 
butoxicarbonilo. sec-butoxicarbonllo, terc-butoxicarbonilo, trifluorometoxicarbonilo. 
difluorometoxicarbonilo, hidroximetoxicarbonilo, 2-hidroxietoxicarbonilo y 2- 
hidroxipropoxlcarbonilo. 

Tal y como se usa en la presente memoria. el t6rmino monoalquilcarbamoilo incluye 
radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramiflcado. opcionalmente sustituido 
de 1 a 10 Stomos de carbono y unido al nitrogeno de un radical -NHCO-. Los radlcales 
monoalquilcarbamono m^s preferidos son los radlcales "monoalquilcarbamoilo inferior" 
en los cuales la parte alquilo tiene de 1 a 8. preferiblenriente de 1 a 6 y mas 
preferiblemente, de 1 a 4 Stomos de carbono. 

Un grupo monoalquilcarbamoilo esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1. 2 6 3 
sustltuyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustltuyentes se seleccionan 
preferiblemente de atonios de balogeno. preferiblemente atomos de fluor, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Nonnalmente los 
sustituyentes de los grupos monoalquilcarbamoilo no se encuentran a su vez 
sustituidos. 

Los radicales monoalquilcarbamoilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen 
metllcarbamono, etilcarbamoilo. n-propilcarbamoflo, i-propilcarbamoflo. n- 
butilcarbamoHo, sec-butllcarbamollo. terc-butilcarbamoflo. trifluorometilcariaamoflo. 
difluorometilcarijamoilo, hidroximetilcarbamoilo, 2-hidroxietilcarbamollo y 2- 
hldroxlpropilcari3amollo. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino dialquilcarbamoilo incluye 
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radlcales que contienen un radical NCO- en el que el nitrogeno esta unido a dos 
radicales alquilo lineales o ramiflcados. opcionalmente sustituidos. de 1 a 10 atomos 
de carbono. Los radicales dialquilcarbamoilo mas preferldos son los radicales 
-dialquilcarbamollo inferior" que tienen de 1 a 8. preferiblemente de 1 a 6 y mas 
preferiblemente, de 1 a 4 atomos de cartaono. 

Un grupo dlalquilcarbamoflo este tiplcamente no sustituldo o sustituido con 1 . 2 6 3 
sustituyentes que pueden ser Iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de halogeno. preferiblemente Stomos de flQor. grupos 
^° hidroxl y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los grupos dialquilcartjamollo no se encuentran a su vez sustituidos. 

. Los radicales dialquilcarbamollo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen 
dimetilcarbamoilo. dietilcarbamoilo. metil(etil)carbamollo. di(n-propll)carbamoflo. n- 
^ ^ propil(metil)carbamoilo, n-propil(etil)carbamono. di(i-propil)carbamollo. I- 
propil(metil)carbamoilo. i-propil(etil)carbamollo, di(n-butil)carbamollo. n- 
butil(metil)carbamono. n-butil(etil)cart)amoilo. n-butil(i-propil)carbamollo. dl(sec- 
butiDcarbamoilo. sec-butil(metil)cartDamollo. sec-butil(etil)carbamoflo. sec-butll(n- 
proplDcarbamollo. sec-butll(i-propil)carbamoilo. di(terc-butil)carbamoflo. terc- 
butil(metil)cartDamoilo. terc-butil(etiI)carbamoilo. terc-butil(n-propil)carbamoilo, terc- 
butil(l-propil)carbamoilo,trifluorometil(metil)carbamoilo,trifiuorometil(etil)carbamoilo. 

trifluorometil(n-propil)carbamollo.trifluorometil(i-propil)carbamoilo.trifluorometil(n- 
butil)carbamoilo.trlfluorometil(sec-butil)carbamollo. dlfluorometil(metil)carbamollo. 
difluorometil(etil)carbamono. difluorometil(n-propil)carbamoilo. difluorometil(i- 
proplDcarbamollo. difluorometil(n-butil))carbamollo. dlfluorometil(sec-butil)carbamoilo. 
difluorometil(terobutll)carbamo«o, difluorometil(trifluorometil)carbamoilo. 
hidroximetil(metil)cari3amoilo. etil(hidroximetil)cart3amo!lo. hidroximetil(n- 
propiDcarbamollo. hidroximetil(i-propil)carbamollo. n-butil(hidroximetil)carbamoilo. sec- 
butil(hidroximetll)cari3amollo,terc-butil(hidroxlmetil)carbamono. 
difluorometil(hidroximetil)cart3amoilo, hidroximetil(trifluorometil)carbamoilo. 
hidroxietil{metil)carbamono.etil(hidroxietil)carbamoUo. hidroxietll(n-propil)carbamollo. 
hidroxietil(i-propil)carbamoilo. n-butil(hidroxietil)carbamono. sec- 
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butil{hldroxietil)carbamoilo, terc-butil(hidroxietil)carbamorio. 
clifluorometil(hidroxietil)carbamoHo, hldroxietil(trlfluorometll)carbamoflo. 
hidroxipropil(metil)carbamono. eHI(hidfoxipropll)carbamono, hidroxipropil(n- 
g propiOcarbamoflo, hidroxipropil(j-propil)carbamono. n-butll(hldroxipropil)carbamoilo. 
sec-butll(hldroxipropil)carbamono. terc-bu«l(hldroxipropil)carbamoflo. 
difluorometil(hidroxipropil)carbamonoehidroxipropil(trifluorometil)carbamoilo. 

Tal y como se usa en la presents memoria. el temnino alquilsulfinilo Incluye radlcales 
que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido. de 1 a 
10 ^tomos de carbono y unidos a un radical -SO- divalente. Los radlcales 
alquilsuinnilo m^s preferidos son radlcales "alquilsulfinilo inferior" que tienen de 1 a 8. 
prefereblimente de 1 a 6 y m^s preferiblemenfe. de 1 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo alquilsulfinilo esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 
sustituyentes que pueden ser iguales o distlntos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de hal6geno, preferiblemente itomos de fICior. grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los grupos alquilsulfinilo no se encuentran a su vez sustituidos. 
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Los radlcales alquilsulfinilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen metllsulfinllo. 
etilsulfinllo, n-propllsulfinllo, i-propllsulflnilo. n-butilsulfinilo. sec-butilsulflnilo, terc- 
butllsulfinilo. trifluorometilsulfinilo. difluorometilsulfinilo. hidroximetllsulfinllo. 2- 
hidroxletllsulflnilo, y 2-hidroxlpropilsulfinilo. 



Tal y como se usa en la presente memoria. el t6rmino alquilsulfonllo inciuye radicates 
que contienen un radical alquilo lineal o ramricado. opcionalmente sustituido. de 1 a 
10 atomos de carbono y unidos a un radical -SOa- divalente. Los radicates 
alquilsulfonllo mas preferidos son radlcales "alquilsulfonilo inferior" que ttenen de 1 a 8. 
prefereblimente de 1 a 6 y m^s preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono. 
Un grupo alquilsulfonllo esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1. 2 6 3 
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor, gmpos 
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hidroxi y grupos alcoxl que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los gmpos alquilsulfonilo no se encuentran a su vez sustituidos. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el tenmino monoalqullamlnosulfonilo 
incluye radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente 
sustituldo, de 1 a 10 Stomos de carbono y unidos al nltrbgeno de un radical -NHSO2-. 

Los radicales monoalquilamlnosulfonilo mas preferidos son radicales 
"monoalquilamlnosulfonilo inferior" que tienen de 1 a 8. preferiblemente de 1 a 6 y, 
mas preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo monoalquilaminosulfonilo esta tipicamente no sustituldo o sustituldo con 1, 2 
6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomps de halogeno, preferiblemente Stomos de fICior, gmpos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Nonmalmente los 
sustituyentes de los grupos monoalquilaminosulfonilo no se encuentran a su vez 
sustituidos. 

Los radicales monoalquilaminosulfonilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen 
metilaminosulfonilo, etilaminosulfonllo. n-propilaminosulfonilo, i-propilaminosulfonilo. n- 
butilaminosulfonllo. sec-butilaminosulfonilo, terc-butilaminosulfonilo, 
trifluorometilaminosulfonilo. difluorometilaminosulfonilo, hidroximetilaminosulfonilo, 2- 
hidroxietilaminosulfonlio y 2-hldroxipropllaminosulfonilo. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el t6rmino dialquilaminosulfonilo incluye 
radicales que contienen un radical NSO2- en el que el nitrogeno esta unido a dos 
radicales alquilo lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos. de 1 a 10 Stomos 
de carbono. Los radicales dialquilaminosulfonilo m^s preferidos son radicales 
"dialquilaminosulfonilo inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y, mSs 
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono en cada radical alquilo. 
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sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los grupos dialquilaminosulfonilo no se encuentran a su vez 
sustituidos. 

Los radicales dialquilaminosulfonilo opcionaimente sustituidos preferidos inciuyen 
dimetilaminosulfonilo, dietilaminosulfonllo. metil(eti[)amlnosulfonilo, di(n- 
propil)aminosulfonilo. n-propii(metil)anninosulfonllo, n-propil(etil)aminosulfoniIo, di(i- 
propil)aminosulfonilo, i-propil(metll)aminosulfonilo. i-propil(etil)aminosulfonilo, di(n- 
butil)aminosulfonilo, n-butil(metit)aminosu!fonilo, n-butil(etil)aminosulfonilo, n-butil(i- 
propil)aminosulfonilo, di(sec-butil)aminosulfonilo. sec-butil(nnetrl)aminosulfoniIo, sec- 
butil(etil)aminosulfonilo, sec-butil(n-propil)aminosulfonilOi sec-buti!(i- 
propil)aminosulfonilo. di(terc-butil)aminosulfonilo, terc-butil{metil)aminosulfonilo, terc- 
butil(etil)aminosulfonilo. terc-butil(n-propil)aminosulfonilo, terc-butil(i- 
propiOaminosuifonilo, trifluorometil(metil)aminosulfonilo, 

trifluorometil(etil)aminosulfonilo. trifluorometil(n-propj|)aminosulfonilo, trifluorometil(i- 
propil)anninosu[fonilo. trifluorometil(n-butil)aminosulfonilo, trifluoronnetil(sec- 
butil)aminosulfonilo, difluorometil(metil)aminosulfonilo, difluorometil(etil)aminosulfonil6, 
difluoronnetil(n-propil)aminosulfonilo, difluorometil(i-propil)aminosulfoniio, 
difluoronrietil(n-butil))aminosulfonllo, difluorometil(sec-butil)aminosulfonilo, 
difluorometil(terc-butil)aminosulfonilo, difluorometil(trifluorometil)aminosulfonilo, 
hidroxinrieti!(nrietil)anriinosulfonilo;etil(hidroxinietn)anriinosulfonilo hidroximetil(n- 
propil)anninosulfonilo, hidroxlmetll(i-propil)aminosulfonilo, n- 
butil(hidroximetil)aminosulfonilo, sec-butil(hidroximetil)aminosuifonilo, terc- 
butil(hidroxinrietil)amlnosulfonllo, difluorometil(hidroximetil)aminosulfonilo, 
hidroxifnetil(trifluorometil)aminosulfonilo, hidroxietil(metil)aminosulfonilo, 
etil(hidroxietil)aminosulfonilo, hidroxietil(n-propil)aminosulfonilo, hidroxietil(i- 
propil)aminosulfonilo. n-butil(hidroxietil)aminosulfonilo, sec- 
butil(hidroxietil)aminosulfonilo, terc-butil(hidroxietil)aminosulfonllo, 
difluorometil(hidroxiet!l)aminosulfonilo, hidroxietil(trifluorometil)aminosulfonilo. 
hidroxipropil(metil)aminosulfonilo, etil(hidroxipropil)aminosulfonjlo. hidroxipropil(n- 
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propil)aminosulfonilo, hidroxipropil(i-propil)aminosulfonilo, n- 
butil(hidroxipropii)aminosulfonilo, sec-butil(hidroxipropil)aminosulfonilo, terc- 
butil(hidroxipropil)aminosulfoniio, difluorometil(hidroxipropil)aminosulfonilo y 
hidroxipropil(trifluorometil)aminosulfoniio. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el tSrmino alquilsulfamoilo incluye 
radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustltuido, 
de 1 a 10 atomos de carbono y unidos ai nitrogeno de un radical -NSO2-. Los radicales 
alquilsulfamoilo mas preferidos son los radicales "alquilsulfamoilo inferior" que tienen 
de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y, mas preferiblemente, de 1 a 4 atomos de 
carbono. 
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Un grupo alquilsulfamoilo esta tipicamente no sustltuido o sustltuido con 1,263 
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los grupos alquilsulfamoilo no se encuentran a su vez sustituldos. 

Los radicales alquilsulfamoilo opcionalmente sustituldos preferidos incluyen 
metilsulfamoflo, etilsulfamollo, n-propilsulfamoflo, i-propilsulfamoflo, n-butilsulfamollo, 
sec-butilsulfamoll, terc-butilsulfamollo, trifluorometilsulfamollo difluorometilsulfamoflo, 
hidroxlmetilsulfamollo, 2-hidroxietilsulfamono y 2-hidroxipropilsulfamono. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino alqullsulfamido incluye radicales 
que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido, de 1 a 
10 dtomos de carbono y unidos a uno de los dtomos de nitrogeno de un radical - 
NHSO2NH-. Los radicales alqullsulfamido mas preferidos son los radicales 
"alquilsulfamido inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y. mas 
preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono. 



Un grupo alquilsulfamido esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1,263 
sustituyentes que pueden ser iquales o disti nto s. Los su stituyentes se se leccionan 
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preferiblemente de atomos de hal6geno, preferiblemente Stomos de fICior, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Normaimente los 
sustituyentes de los gaipos alquilsulfamido no se encuentran a su vez sustituidos. 

Los radicales alquilsulfamido opcionalmente sustituidos preferidos inciuyen 
metilsulfamido, etilsulfamido, n-propilsulfamido, i-propilsulfamido, n-butllsulfamido, sec- 
butilsulfamido, terc-butilsulfamldo, trifluorometilsulfamido, difluorometilsulfamido, 
hidroximetilsulfamido, 2-hidroxietilsulfamido y 2-hidroxisulfamido. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el t6miino N'-aiquilureido incluye radicales 
que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, opcionalmente sustituido. de 1 a 
10 atomos de carbono unido al nitrogeno tenninal de un radical -NHCONH-. Los 
radicales N'-alquilureido preferidos son radicales "N -alquilureido inferior*' en los cuales 
la parte alquilo tiene 'de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y, mas preferiblemente, de 1 a 
4 atomos de carbono. 



Un grupo N -alquilureido esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1,263 
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de atomos de halogeno, preferiblemente atomos de flQor, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Normaimente los 
sustituyentes de los grupos N -alquilureido no se encuentran a su vez sustituidos. 



Los radicales N -alquilureido opcionalmente sustituidos preferidos inciuyen N - 
metilureido, N -etilureido, N -n-propilureido, N -i-propilureido, N'-n-butilureido. N -sec- 
butilureido, N -terc-butilureido, N -trifluorometilureido, N'-difluorometilureido, N'- 
■hidroximetilureido, N -2-hidroxietilureido y N -2-hidroxipropilureido. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino N',N-dialquilureido incluye 
radicales que contienen un radical -NHCON- en el que el nitr6geno temninal esta 
unido a dos radicales alquilo lineales o ramiflcados, opcionalmente sustituidos, de 1 a 
10 iitomos de carbono. Los radicales N'.N'-dialquilureido mas preferidos son radicales 
"N\N -dialquilureido inferior" que tienen de 1 a 8. preferiblemente de 1 a 6 y. mas 
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preferiblemente, de 1 a 4 atomos de carbono en cada radical alquilo. 

Un grupo N'.N'-dialquilureido esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1,263 
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan 
preferiblemente de dtomos de hal6geno, preferiblemente atomos de flCior, grupos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono. Normalmente los 
sustituyentes de los grupos N'-alquiiureido no se encuentran a su vez sustituidos. 
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Los radicates N'.N'-dialquilureido opclonalmente sustituidos preferidos Incluyen N'.N- 
dimetilureido, N'.N'-dietllureido. N'-metil.N'-etllureldo. N'.N'-di(n-propil)ureido. N'-n- : 
propil.N'-metllureido. N'-n-propil.N'-etllureldo, N'.N'-di(i-propil)ureido, N'-l-propil.N'- 
metilureido. N'-i-propil,N'-etilureido, N',N'-di(n-butil)ureido, N-n-butil,N'-metilureldo. N'- 
n-butil.N'-etilureido, N'-n-butil.N'-(i-propil)ureido. N',N'-di(sec-butl!)ureido. N'-sec- 
butil.N'-metilureido, N'-sec-butil,N'-etilureido, N'-sec-butil,N'-(n-propil)ureldo. N*-sec- ; 
butil,N'(i-propil) ureido, N',N'di(terc-butil)ureido. N'-terc-butil,N'-metilureido. N'-terc- 
butil.N'-etilureido, N'-terc-buti!.N'-(n-propil)ureido, N'-terc-butil.N'-(i-propil)ureido. N'- 
trifluorometil.N'-metilureido, N'-trifluorometil,N'-etilureido. N'-trifluorometil.N'-(n- 
propll)ureido, N'-trifluorometil,N'-(i-propil)ureido, N'-trifiuorometil,N'-(n-butil)ureido, N'- 
trifluorometil,N'-(sec-butil)ureido, N'-difluorometil,N'-metilureido, N'-difluorometil.N'- 
etilureido, N'-difluorometil,N'{n-propll)ureido, N'-dlfluorometil.N'-(i-propil)ureido, N'- 
difluorometil.N'-(n-butil)ureido. N'-difluorometil.N'-(sec-butil)ureido, N'-difluorometil,N*- 
(terc-butil)ureldo, N'-difluorometll.N'-trifluorometilureido, N'-hidroximetil,N'-metilureido, 
N'-etii.N'-hidroximetiiureido, N'-hidroximetil,N'-(n-propil)ureldo. N'-hidroximetil,N'-(i- 
propil)ureido, N'-n-butil,N'-hidroximetilureido, N'-sec-butil,N'-hidroximetilureido, N'-terc- 
butil.N'-hidroximetilureido, N'-difluorometil,N'-hidroximetilureido. N'-hidroximetll,N'- 
trifluorometilureldo, N'-hidroxietil.N'-metl!ureido. N'-etil.N'-hidro)detilureido. N"- 
hidroxietil,N'-(n-propil)ureido, N'-hidroxietil,N'-(i-propil)ureido, N'-(n-butil),N'- 
hidroxietllureldo. N'(sec-butil).N'-hidroxietiiureldo, N'-(terc-butil).N'-hldroxietilureldo, N'- 
difluorometil.N'-hidroxletilureido, N'-hidroxietll,N'-trifluorometilureido, N'-hidroxipropil,N'- 
metllureldo, N'-etil,N'-hidroxipropilureido, N'-hidroxipropil.N'-(n-propil)ureldo, N'- 
hidroxipropil,N'-(i-propil)ureido, N'-(n-butil),N'-hidroxipropilureido. N'(sec-butll),N'- 
hidroxipropilureldo, N'(terc-butil),N'-hidroxipropilureido, N'-difluorometil.N'- 
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hidroxipropilureido y N -hidroxipropil.N'-trifluorometilureido. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino acilo inciuye radicates lineales o 
ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen de 2 a 20 dtomos de carbono o, 
con preferencia, de 2 a 12 atomos de carbono unidos a un radical carbonilo. Mas 
preferiblemente los radicales acilo son radicales "acilo inferior" de fdrmula -COR, en 
los que R es una grupo hidrocarburo, preferiblemente un grupo alquilo que tiene de 2 a 
8, preferiblemente de 2 a 6 y. m&s preferiblemente, de 2 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo acilo esti tfpicamente no sustituido o sustituido con 1,263 sustituyentes 
que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente 
de atomos de hal6geno, preferiblemente atomos de fiOor, grupos hidroxi y grupos 
alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Normalmente los sustituyentes de los 
grupos acilo no se encuentran a su vez sustituidos. 

Los radicales acilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen acetilo, propionilo, 
buttrilo, tsobutirilo, isovalerilo, pivaloilo, valerilo. laurilo, miristilo, estearilo y palmitilo. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termino radical arilo inciuye de forma 
tipica un radical arilo C5-C14 monociclico o policiclico tal como fenilo o naftilo, antranilo 
o fenantrilo. Se prefiere fenilo. 

Un radical arilo opcionalmente sustituido esta tipicamente no sustituido o sustituido 
con 1,263 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se 
seleccionan preferiblemente de atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor, 
grupos hidroxi, grupos alcoxicarbonilo en los que la parte alquilo tiene de 1 a 4 atomos 
de carbono, grupos hidroxicarbonilo, grupos carbamoilo, grupos nitro, grupos ciano, 
grupos alquilo C1-C4, grupos alcoxi C1-C4, y grupos hidroxialquilio C1-C4. Cuando un 
radical arilo tiene 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
distintos. A menos que se especifique Iq contrario los sustituyentes de los grupos arilo 
son normalmente no sustituidos. 
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Tal y como se usa en la presente memoria, el termino radical heteroarilo incluye un 
ststema de anillos de & a 14 miembros, preferiblemente un sistema de anillos de 5 a 10 
miembros que comprende al menos un anillo heteroaromatico y que contiene al menos 
un hetero^tomo seleccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un anillo 
simple o dos o mas anillos condensados en ios que al menos un anillo contiene un 
heteroatomo. 
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Un radical heteroarilo opcionalmente sustituido esta ttpicamente no sustituido o 
sustituido con 1,263 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los 
sustituyentes se seleccionan preferiblemente de atomos de haldgeno, preferiblemente 
^itomos de fluor, cloro o bromo, grupos alcoxicarbonilo en Ios que la parte alquilo tiene 
de 1 a 4 atomos de carbono. grupos nitro, grupos hidroxi, grupos alquilo C1-C4 y 
grupos alcoxi C1-C4. Cuando un radical heteroarilo tiene 2 o mas sustituyentes, Ios 
sustituyentes pueden ser iguales o distintos. A menos que se especifique lo contrario 
Ios sustituyentes de Ios grupos heteroarilo son normalmente no sustituidos. 

Los ejemplos incluyen radicales piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, 
benzofuranilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, 
benzimidazolilo, tlazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirroiilo, piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, 
indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridiniio, quinoxalinilo, 
quinazolinilo, quinolizinilo. cinnolinilo, triazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, 
isoindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo, tiantrenilo, pirazolilo, 2H-pirazolo[3,4- 
d]plrimidinilo, 1 H-pirazolo[3,4d]pirimidinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo y Ios diversos anillos 
del tipo pinrolopiridilo. 

En la presente invencion la mencion de radicales heteroarilo opcionalmente sustituidos 
que tienen atomos de nitrogeno en el sistema de anillos cubre asimismo Ios N-6xidos 
obtenibles por oxidacion de dichos radicales heteroarilo con atomos de nitrogeno. 

Se prefieren Ios radicales oxadiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirroiilo, imidazolilo, tiazolilo, 
tiadiazolilo, tienilo. furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo» indolilo, benzoxazolilo, 
naftiridinilo, benzofuranilo, pirazinilo, pirimidinilo y Ios diversos anillos del tipo 
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pirrolopiridilo. 



Tal y como se usa en la presents memoria, el temiino dcloalqullo Incluye radicales 
g carboclclicos saturados y. a no ser que se Indique de otro modo. un radical cicloalquilo 
tiene tiplcamente de 3 a 7 ^tomos de carbono. 

Un radical cidoalqullo este tlpicamente no sustltuido o sustituido con 1, 2 6 3 
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustltuyentes se selecclonan 
^ Q preferiblemente de Stomos de halogeno. preferlblemente ^tornos de fICior. grupos 
hidroxi y gmpos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Cuando un radical 
cicloalquilo tiene 2 o m^s sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
distintos. Nomialmente los sustituyentes de los grupos cicloalquilo no se encuentran a l''"' 
su vez sustituidos. 
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Los ejemplos Incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo. ciclohexilo y cicloheptilo. Se 
prefieren ciclopropilo, ciclopentilo y cicloiiexilo. 

Tal y como se usa en la presente memoria. el temiino cicloalquenllo incluye radicales 
2Q carboclclicos parcialmente insaturados y. a no ser que se indique de otro modo, un 
radical cicloalquenilo tiene tiplcamente de 3 a 7 atomos de carbono. 

Un radical cicloalquenilo esta tiplcamente no sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se selecclonan 
25 preferiblemente de atomos de halogeno, preferiblemente atomos de flOor. gmpos 
hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Cuando un radical 
cicloalquenilo tiene 2 o mas sustituyentes. los sustituyentes pueden ser iguales o 
distintos. Nomialmente los sustituyentes de los grupos cicloalquenilo no se encuentran 
a su vez sustituidos. 
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Los ejemplos Incluyen ciclobutenilo, ciclopentenllo. ciclohexenilo y cicloheptenilo. 
Preferiblemente, es ciclopentenllo y ciclohexenilo. 
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Tal y como se usa en la presente memoria, el termino radical heterociclilo incluye un 
anillo carboci'clico C3-C10 saturado o insaturado, no aromatico tal como un radical de 5, 
6 6 7 miembros en el que uno o mas, por ejempio 1 , 2, 3 6 4 de los atomos de 
carbono, preferibiemente 1 6 2 de los atomos de carbono estdn reemplazados por un 
heteroatomo seleccionado de N, O y S. Se prefieren los radicales heterociclilo 
saturados. Un radical heterocfclico puede ser un anillo sencillo o dos o mas anillos 
condensados en los que al menos un anillo contiene un heteroatomo. Cuando un 
radical heterociclilo tiene 2 o m^s sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
distintos. 

Un radical heterociclilo opcionalmemte sustituido esta tipicamente no sustituido o 
sustituido con 1,263 sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los 
sustituyentes se seleccionan preferibiemente de atomos de halogeno, preferibiemente 
atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Normalmente los sustituyentes de los grupos heterociclilo no se encuentran a su vez [ 
sustituidos. ' 

Los ejemplos de radicales heterociclilo incluyen piperidilo, pirrolidilo, pirrolinilo, 
piperazinilo. morfolinilo, tiomorfolinilo, pirroiilo. pirazoiinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, 
triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, cromanilo, isocromanilo, imidazolidinilo, imidazolilo, [ 
oxiranilo. azaridinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo y 3-aza-tetrahidrofuranilo. Cuando un radical • 
heterociclilo tiene 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales y 
distintos. 

Tal y como se usa en la presente memoria, algunos de los dtomos, radicales, restos, 
cadenas y ciclos presentes en las estructuras generales de la invenci6n estan 
"opcionalmente sustituidos". Esto significa que dichos atomos, radicales, restos, 
cadenas y ciclos pueden estar no sustituidos o sustituidos en cualquier posici6n por 
uno o mas, por ejempio, 1 , 2, 3 6 4 sustituyentes, por lo que los atomos de hidr6geno 
unidos a los atomos, radicales, restos, cadenas y ciclos no sustituidos estan 
reemplazados por dtomos, radicales, restos, cadenas y ciclos quimicamente 
aceptables. Cuando estan presentes dos o mas sustituyentes, cada sustituyente 
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puede ser igual o distinto. Los propios sustituyentes pueden ser no sustituidos. 

De forma tipica, cuando un radical ci'clico tiene un puente con un radical alquileno o 
g alqulilendioxi, el radical de puente esta unido al anillo en atomos no adyacentes. 

Tal y como se usa en la presente memoria, el termlno atomo de halogeno incluye los 
atomos de cloro, fluor, yodo y bromo de forma tfpica los atomos de fluor, cloro o 
bromo, lo mas preferible cloro y fliior. Cuando el termino halo se usa como prefijo tIene 
el mismo signiflcado. 

Tal y como se usa en la presente memoria, un gnjpo acilamino es normalmente un 
grupo acilo ligado a un grupo amino. 

15 "^^^ y como se usa en la presente memoria, un grupo alquilendloxi es normalmente -O- 
R-O- siendo R un grupo alquileno. 

Tal y como se usa en la presente memoria, un grupo alcoxiacilo es normalmente un 
grupo alcoxi ligado a un grupo acilo. 

20 

Tal y como se usa en la presente memoria, un grupo aciloxi es normalmente un grupo 
acilo ligado a un atomo de oxigeno. 

Tal y como se usa en la presente memoria, un grupo cicloalcoxl es normalmente un 
22 grupo cicloalquilo ligado a un ^tomo de oxigeno. 

Los compuestos que contienen uno o mds centros quirales se pueden usar en forma 
eriantiom6ricamente o diastereoisomericamente pura, o en forma de una mezcia de 
Isdmeros. 

30 

Tal y como se usa en la presente memoria, el temnino sal famiac6utlcamente 
aceptable Incluye sales con un Soldo o base farmac6uticamente aceptable. Los Sctdos 
famnacSuticamente aceptables inciuyen acldos inorgdnicos, por ejempio, Soldo 
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clorhfdrico, sulfurico, fosforico, difosforico, bromhidrico, yodhidrico y nitrico y acidos 
organicos, por ejempio; acido citrico, fumarico, maleico, malico, mandelico, ascorbico, 
oxaiico, succinico, tarterico, benzoico, acetico, metanosulfdnico, etanosulfonico, 
bencenosulfonico o p-toluenosulfonico. Las bases farmacduticamente aceptabtes 
incluyen hidrdxidos de metales alcalinos (por ejempio, sodio o potasio) y de metales 
alcalino-terreos (por ejempio, calcio o magnesio) y bases organicas, por ejempio, 
alquilaminas, arilalquilamlnas y amines heterociclicas. 

Conforme a una realizacldn de la presente Invencion en los compuestos de formula (I), 

representa un atomo de hidrogeno o un grupo arilo, por ejempio un gmpo feniio, 
que esta opcionalmente sustituldo con uno o mds, por ejempio 1 , 2, 3 6 4, 
sustltuyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos nitro, grupos aicoxi Ci- 
C4, grupos hidroxialqulio C1-C4 y grupos -C02-(Ci-C4 alquilo). 

Preferiblemente es un atomo de hidr6geno o un grupo feniio que esta no-sustituido 
o sustituido por 1 o 2 sustituyentes, que a su vez no estan sustituidos. 
seleccionandose los sustituyentes entre fluor, cloro. grupos nitro, grupos hidroxialqulio 
C1-C4 y grupos -C02-(Ci-C4 alquilo). Mas preferiblemente R^ es hidrogeno. 

En otra realizacion de la presente invencidn, en los compuestos de formula (I) R^ 
representa un grupo seleccionado de: 



• un grupo alquilo (C1.C4) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas, 
por ejempio 1 , 2, 3 6 4 grupos hidroxi; 

• un grupo de f6rmula 
.(CH2)n-R' 

en la que n es un numero entero de 1 a 3 y R^ representa un grupo cicloalquilo (Ca-Ce). 



Mas preferiblemente, R^ es un grupo alquilo C^-Ca no sustituido, un grupo hidroxialqulio 
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C1-C4 no sustituido 6 un grupo ciclopropilo-(alquilo C1-C4) no sustituido. 

En otra realizacion mas de la presents invencion, en los compuestos de fdmriuia (I) 
representa un grupo seleccionado de grupos arilo o heteroarilo monocfclcos o 
polidclicos. que estan opcionalmente sustltuidos con uno o mas, por ejempio, 1. 2, 3 6 
4 sustituyentes seieccionados de: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo {C1.C4) que estan opcionalmente sustltuidos con uno o mas, por 

• • • • 

ejempio, 1 . 2, 3 6 4 grupos hidroxi; • . ' • 

• y grupos alcoxi (C1.C4), nitro, hidroxi, hidroxicarbonilo, carbamoilo, {Ci^ alcoxi)- 
carbonilo y ciano. 

M6s preferiblemente, representa un grupo fenilo, un grupo naftilo o un grupo 
heteroarilo monociclico o poiicfclico de 5 a 14 miembros que contiene 1, 2 o 3 
heteroiitomos selecionados entre N, O y S, estando los grupos fenilo, naftilo y 
heteroarilo no sustltuidos o sustltuidos por 1 o 2 sustituyentes seieccionados entre: 

• atomos de halogeno, por ejempio atomos de fluor o cloro; 

• gnjpos alquilo C1-C4, hidroxialquilo C1-C4; y 

• grupos alcoxi C1-C4, nitro, hidroxi. hidroxicarbonilo, carbamoilo. (C1-C4 alcoxi)- 
carbonilo y ciano. 



• • • 



De modo todavia mSs preferido R^ representa un grupo fenilo, un grupo naftilo o un 
grupo heteroarilo no sustltuidos o sustituido seleccionado entre los radicales 
oxadiazolilo, oxazoiilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, furanilo, 
quinollnilo, isoquinolinilo, indolilo, benzoxazoltio, naftiridlnilo, ben^ofuranilo, pirazinilo, 
pirimidinilo y los diversos anillos del tipo pirrolopiridiio, pudiendo estar dichos grupos 
sustitudos o no sustltuidos. 



En otra realizaci6n de la presente invencion, en los compuestos de fdrmula (I) R* 
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representa: 

• un grupo mono( C1-C4 alquil)amino o di-( C1-C4 alquil)amino no sustituidos 

• un gmpo C1-C4 alquilo que esta no sustituido o sustituido por uno o mas, por 
ejempio 1 o 2, sustituyentes seleccionados entre gmpos hidroxi, C1-C4 alcoxi, 
amino, mono-( C1-C4 alquil)amino y di-( C1-C4 alquii)amino; o 

• un grupo fenilo-( C1-C4 alquilo) no sustituido. 

• un grupo de fdrmula -(CH2)n'R^ en el que n es igual a 2 y es un radical 
selecctonado entre fenilo, piridilo y tienilo opcionalmente sustituidos con uno o mas 
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos. alquilo, hidroxi, 
alcoxi, aiquilenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano y trifluorometilo. 

Mas preferiblemente R"^ representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de 
carbono y que esta no sustituido o sustituido con, por ejempio, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes 
seleccionados de atomos de halogeno y grupo hidroxi. 

En otra realizacion mas de la presente invencion, en los compuestos de formula (I) R^ 
representa un grupo — COOR^ o un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico, 
que est^ opcionalmente sustituido con uno o mas, por ejempio, 1 , 2, 3 o 4 
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno y grupos C1-C4 alcoxi y en el que 
R^ tiene el significado definido anterionmente. 

MSs preferiblemente R^ representa -COaR^ en el que R^ representa un grupo alquilo 
C1-C4 no sustituido, o R^ representa un grupo fenilo un grupo heteroarilo monocfclico o 
policfclico de 5 a 10 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos selecionados entre N, 
O y S, estando los grupos fenilo, y heteroarilo no sustituidos o sustituidos por 1 0 2 
sustituyentes seleccionados entre dtomos de halogeno, por ejempio atomos de fluor o 
cloro y grupos alcoxi C1-C4. 



30 



De modo todavia mas preferido R^ representa un grupo fenilo o un grupo heteroarilo 
no sustituido o sustituido seleccionado entre los radicales oxadiazolilo, oxazolilo. 
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piridilo, pirrolilo, imidazolilo. tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, furanilo, quinolinilo, 
isoquinolinilo, indolilo, benzoxazolilo, naftiridinilo, benzofuranilo, pirazinilo, pirimldinilo y 
los diversos anillos del tipo piirotopiridilo 



Finalmente, en otra realizaclon de la presente invenclon, en los compuestos de 
f6miula (I) representa un grupo heteroarilo policfclico dicho gnjpo tiene la fdmnula 
(XXIII): 



en la que d representa un atomo de O, N o S, n es 0. 1 o 2 y cada R puede ser Iguai 
o diferente y es un atomo de haldgeno o un grupo C1-C4 alcoxi. 

Los compuestos individuales particulares de la invencibn incluyen: 

5-Acetil-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-piridin--3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)aminol-2-etil-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(3,5-diclorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-3-iipiridazin-3(2H)-ona . 
5-Acetil-2-etil-4-(1 -naftilamino)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

4- [(5-Acetil-2retil-3HDXo-6-piridin-3-il-2,3-dihidropiridazin-4-il)am^ metllo 

5- AcetiI-2-etil-4-[{2-fluorofenil)amino]-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amino]-2retil-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-o^ 
5-Acetil-2-etil-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-3-ilpiridazin 
3-[(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-piridin-3-il-2,3-dihidropiridazln-4-il)amino]benzonit 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetii)-6-piridin-3-ilpiridazin-^ 
5-Acetil-2-(ciclopropilmetllH-[(3,5-diclorofenil)amino]-6-piridln 
5-Acetil-2-(ciclopropilmetilH-[(2-fluorofenil)amino]-6-pirldin-3-ilpiridazin-3(2H)-o 
5-Acetil-4-[(2-clorofenil)aminol-2-(ciclopropilmetll)-6-piridin-3-llpiridazln-3(^ 

3- {[5-AcetilT2-(clclopropilmetil)-3-oxo-6-pirldin-3-il-2,3-dihidropiridazin-^^ 
il]amino}benzonitrilo 

4- {[5-Acetil-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-6-piridln-3-il-2,3-dihidropiridazin-4-iq^ 



5 




(XXIII) 
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de metilo 

5-Acetil-4-[(2-fluorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-I(2-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetjl-4^(3-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-2-llpirida2ln-3(2H)-ona 

3-[(5-Acetil-2-etil-3-oxc>^-piridin-2-ll-2.3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzonitrilo 

5-Acetil-2-etil-4-{[4-(hid^oximetil)fenll]amino^6-piridin-2-jlpiridazjn-3(2H)-ona 

3-{[5-Acetjl-2-(ciclopropilmetil)-3-oxo-6-piridln-2-il-2,3-dihidropiridazln-4- 

il]amino}benzonitrilo 

5-Acet"il-4-[(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-2-ilpiridaan-3(2H)-^ 

5-Acetll-2-(ciclopropilmetil)-4-{[4-(hidroxlmetil)fenil]amino}-6-piridin-2-ilpiridazin-3(2^ 
ona 

5-Acetn-2-(ciclopropilmetil)-4-[(3,5-diclorofenil)amino]-6-piridin-2-ilpiridazin-3(2H)-ona 

3- {[5-Acetil-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-6-piridin-2-il-2,3-dihidropiiidazin-4- 
il]amino}benzonitrilo 

5-Acetil-4-[(3-clorofeniI)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-2-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(3,5-diclorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-2-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-(2-hidroxietil)-4^[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-2-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4-ilpiridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-(1-naftilamino)-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilfenil)amino]-6-plridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

4- [(5-AcetiI-2-etil-3-oxo-6-pliidin-4-il-2,3-dihldropjridazin-4-il)amino]benzoatode metilo 
.5-Acetil-2-etil-4-[(2-metoxifenil)amino]-6-piridin-4-ilplridazin-3(2H)-ona 

5- Acetil-2-etil-4-[(3-metoxifenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-[(2-fluorofenil)aminol-6-piridln-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-I(2-clorofenil)amino]-2-etll-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
3-[(5-Acetil-2-etil-3K>xo-6-piridin-4-il-2.3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzonitrilo 
5-Acetil-2-etil-4-{[4-(hidroximetil)fenll]amino}-6-piridtn-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
Addo4-[(5-acetil-2-etil-3-oxo-6-piridln-4-il-2.3-dihidropiridazin-4-il)amlnolbenzoico 
5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-4-[(2-fluorofenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(2-dorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-pirid in-4-ilpiridazin-3(2H) -ona 
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3-{[5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-3-oxo-6-pirldin-4-il-2,3-clihidropiridazin-4- 
il]amino}benzonitrilo 

5-Acetil-2-(cidopropilmetil)-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amlno}.6-piridln-4-jlpiridazin-3(2H)- 

_ ona 
5 

5-Acetil-4-[(3-clorofenlI)amino]-2-(ciclopropilrTietil)-6-pirldln-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(2-fIuorofenil)amino]-2-(2-hldroxietil)-6-plridin-4-j|pliidazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amlno]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-4-llplridazln-3(2H)-ona 

3-{[5-Acetil-2-(2-hldroxletil)-3-oxo-6-piridin-4-il-2,3-dlhidropirida2in-4- 

il]amlno}ben2oniti1lo 

5-Acetil-2-(2.hldroxletilH-{[4-(hidroxlmetil)feniOaminoh6-piridin-4-npirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amlno]-2-(2-hidroxietil)-6-pirldln-4-ilpirida2in-3(2H)-ona 

. ! 5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-tien-2-ilpjridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis{3-fluorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis-(4-metoxicarbonilfenil)-amino]-2-etil-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetll-4-{bis[4-(hidroximetil)fenil]amino^2-etil-6-piridin-3-ilpirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis(3-nitrofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4-ilpiridazin-3{2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis(3-fluorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetiI)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

2Q 5-Acetil-4-[bis(3.5-diclorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)- 
ona 

5-Acetil-4-[bis(4-metpxicarbonilfenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-plridln-3-ilpirida2in-3(2H)- 
ona 

5-Acetil-4-[bis(3-cIorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridjn-2-ilpiridazin-3(2H)-oha 
25 5-Acetil-4-[bis(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-4-ilpjridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(piridin-3-llanriino)piridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(3,5-dicloropiiidin-4-|l)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(pirazin-2-ilamino)pirida2ln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenll-4-(pirimidin-2-iIamino)piridazin-3(2H)-ona 
30 ^"^°®*'''2-®*"-6-fenH-4-(quinolin-8-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etll-4-[(5-nitropiridin-2-ll)amlno]-6-fenllpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-(1H-indol-4-llamino)-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-2-etil-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona 
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5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(tiantren-1-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

3- [(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropirida2in-4-ii)amino]tiofeno-2-car^ de 
metilo 

5-Acetil-2-etil-4-[(4-metilpiridin-2-ll)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(1 H-1 ,2.4-tria2ol-5-ilamino)piridazln-3(2H 
5-Acetil-2-etil-4-[(6-metoxipiridin-3-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-{2H-indazol-5-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4- [(5-acetil-2-etil-3-oxc>-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]tiofeno-3-carbo 
metilo 

5- Acetil-2-etil-6-fenil-4-(pirldin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Acido 3-[(5-acetil-2-etll-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]tiofeno-2- 
carboxilico 

5-Acetil-2-etil-4-[(3-metilcinnolin-5-ii)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilquinolin-8-il)amino]-6-fenilpiridazin--3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-(1H-indol-5-iiamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-5-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(6-metoxiquinolin-8-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H 

5-Acetil-4-[(5-bromoquinolin-8-il)amino]-2-etil-6-feniipiridazin-3(2H)^^ 

5-Acetil-2-etiM-[(4-metilpirimidin-2-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)^^ 

5-Acetil-6-(3-clorofenil)-2-etil-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(3-clorofenil)-2-(ciclopropiImetil)-4-(piridin-3-ilamino)pirW 

5-Acetil-2-etil-6-(3-fluorofenil)-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-o^^ 

5-Acetil-6-(3-fluorofenil)-2-lsopropil-4-{piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H 

5-Acetil-2-(ciclopropilmetiI)-6-(3-fluorofenil)-4-(piridin-3-ilamino)piri^ 

5-AcetiI-2-etil-6-(4-fluorofenil)-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(1H-benzimidazol-2-ilH-[(3-clorofenil)amino]-2-etilpiridazin-3^^ 

5-Acetil-6-(1,3-benzoxazol-2-il)-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etilpiridazin-3(2H)-^ 

5-Acetil-6-(1,3-benzoxazol-2-il)-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]piridazin-3(2H 

5-Acetil-6-benzooxazol-2-il-4-[bis-(3-clorofenil)-amino]-2-etil-piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-benzooxazol-2-il-4-[bis-(3-fluorofenil)-amino]-2-etlI-piridazln-3(2H)-ona 

5-Acet!l-6-(1.3-benzoxazol-2-il)-2-etil-4-{[4-(hidroximetil)feniilamino}p^ 
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5-Acetil-6-(1.3-benzoxa2ol-2-il)-2-etil-4-[(3-metoxifenil)amino]piiidazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(1,3-ben2oUa2ol-2-il)-4-[(3-clorofenil)amlno]-2-etilpiridazln-3(2H)-ona 

3-[(5-AcetilT2-etil-3-oxo-6-piridin-4-il-2,3-dlhidropiridaan-4-il)amino]ben2amlda 

3-[(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-piridin-3-il-2,3-djhidropiridazin-4-il)amino]benzamjda 

5-Ac»til-2-(cldopropilmetil)-6-(4-fluorofenll)-4-[(plridln-3-il)amjno]-pjrida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-1-ilamino)-6-fenilpiridazln-3(2H)-ona 

5-Aoetil-4-[(2-butilquinazolin-4-il)amino]-2-etll-6-fenilpirida2in-3(2H)-bna 

5-Acetil-4-(1.2-ben2isotla2ol-3-ilamino)-2-etil-6-fenlIpirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(9H-purin-6-ilamino)plrldazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil76-fenjl-4-(piridin-4-ilamino)piridazjn-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-hldroxi-7H-purin-6-il)amino]-6-fenilpiridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(quinazolln-4-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(4-cloro-1H-inda2ol-3-il)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(7-cloroquinolin-4-il)amino]-2-etil-6-feniipir.idazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(4,6-dicloropirimidin-2-il)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(6-hidroxi-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)amino]-6-fenllpiridazin-3(2H) 
ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilquinolin-4-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etjl-4-(1H-imidazol-2-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(quinolin-4-iiamino)piridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(1H-pirazol-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(8-hidroxiqulnolin-5-il)amino]-6-fenllpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-(cinnolin-4-ilamino)-2-etil-6-fenitpirldazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etit-4-[(3-metjlisoxazol-5-il)amino]-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(1H-pira2olo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)plridazin-3(2H)-ona 

5- Ac»til-2-etil-6-fenil-4-(tieno[2,3-d]pirirnidin-4-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

6- Acetil-2-etil-4-(1H-inda2ol-6-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etiI-4-(isoquinolin-4-ilamino)-6-fenilpiridazln-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2"etil-6-(2-metoxipiridln-4-il)pjridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-{[4-(hidroximetil)feniliamlno)-6-(6-rnetoxiplridin-3-il)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-[(3-metoxifeniI)amino]-6-tien-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-6-(1-ben2ofuran-5-ll)-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]piridazin-3(2H)-ona 
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1- Etil-5-[(3-metoxlfenil)aminol-N.N-dimetil-6-oxo-3-piridin-3-ll-1,6-dihlclropiridazina-4- 
carboxamida 

5-[(3-Clorofenil)amlno]-1-etil-N-metil-6-oxo-3-plridin-4-il-1.6-dihidroplrldazina-4- 
carboxamida 

2- Etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-5-glycoloil-6-piridln-4-iIpiridazin-3(2H)-ona 
2-Etil-4-[(3-fluorofenil)aminol-5-(metoxiacetil)-6-piridln-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-[(Dimetilamino)acetlO-2-etil-4-[(3-metoxifenil)aminol-6-piridin-3-ilplridazin-3(2H)-ona 

2- Etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-5-[(metilamino)acetil]-6-piridin-4-ilplridazin-3(2H)-ona 

3- {[2-Etil-3-oxo-5-(3-fenilpropanoil)-6-piridin-4-il-2,3-dihldropiridazin-4- 
il]amino}benzamida 

4- Acetil-5-[(3-clorofenil)amino]-1-etil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de etilo 
y sus sales farmac§uticamente aceptables. 

Son de especial interes: 

5- Acetil-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(1-naftilamino)-6-piridln-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amlno]-2-etil-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(1-naftilamino)-6-piridln-4-ilpirldazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilfenll)amino]-6-plrldln-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-[(3-metoxifenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
Acldo4-[(5-acetil-2-etll-3-oxo-6-piridin-4-il-2,3-dihidropirldazin-4-il)amino]benzoico 
5-Acetil-4-I(3-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridln-4-llplridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-tien-2-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etll-6-fenil-4-(piridin-3-llamino)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetll-2-etil-6-fenll-4-(quinolin-8-llamlno)plridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(1H-indol-4-ilamlno)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(quinolin-5-llamlno)piridazln-3(2H)-ona 
5-Acetil-6-(3-fluorofenjl)-2-isopropil-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-(ciclopropilmetll)-6-(3-fluorofenil)-4-(piridin-3-ilamino)pirldazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-6-(4-fluorofenil)-4-(plridln-3-llamlno)plrldazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-5-iiamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
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5-Acetil-6-(1,3-benzoxazol-2-il)-2-etil-4-[(3-fluorofenll)amino]pirida2in-3(2H)-ona 
y sus sales farmaceuticamente aceptables. 

Los compuestos de la presente invenddn se pueden preparar por uno de los procesos 
descritos a contlnuaci6n. 

Los compuestos (I) se pueden obtener como se muestra en el Esquema 1. 



Esquema 1 




la ivb 



Se somete a hldrogenacl6n una isoxa2olo[3,4-d]piridazln-7(6H)-ona de fdrmula (II), en 
la que R\ R* y son como se han descrito en la presente memoria anteriormente, 
proporcionando un derivado de 4-amlnopirlda2in-3(2H)-ona (III), en el que R\ R* y R^ 
son como se han definido anteriomiente en la presente memoria. La hidrogenacion se 
puede llevar a cabo usando. por ejempio, hidrogeno en presencia de un catallzador 
por metodos conocidos perse, por ejempio. V. Dal Piaz et al. Heterocycles, 1991. 32. 
1 173. Como alternativa, la reacci6n se puede llevar a cabo por hidrogenacidn de 
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transferencia usando un donante de hidrogeno organico y un agente de transferencia, 
como formiato amonico o hidrazina por metodos conocidos perse, por ejempio V. Dal 
PiazetaL Heterocycles, 1991, 32, 1173. 

La condensacion del derivado de 4-aminopiridazln-3(2H)-ona (ill), en el que R\ y 

son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un acido 
boronico de formula (IVa), en la que R^ es como se ha definido anteriomiente en la 
presente memoria, proporciona el compuesto (la), en el que R\ R^, R* y R® son como 
se han definido anteriormente en la presente memoria. La reaccion se lleva a cabo en 
presencia de una sal de cobre como acetato cCiprico y una base organica, 
preferiblemente una base de amina como trietilamina, en un disolvente Inerte como 
dioxano. cloruro de metileno o tetrahidrofurano, a una temperatura de - 20** C a la 
temperatura de ebullicion del disolvente. Los compuestos (la) son iguales a los 
compuestos (I) cuando R^ es hidrogeno. 

La condensacion de un derivado de 4-aminopiridazin-3(2H)-ona (la), en el que R\ R^, 
R"^ y R^ son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un acido 
boronico (IVb), en el que R^ es como se ha definido anteriormente en la presente 
memoria, proporciona los compuestos (I), en los que R\ R^, R^. R^ y R^ son como se 
han definido anteriomiente en la presente memoria. La reaccion se lleva a cabo en 
presencia de una sal de cobre como acetato cuprico en presencia de una base 
orgSnica, preferiblemente una base de amina, en un disolvente inerte como dioxano, 
clomro de metileno o tetrahidrofurano, a una temperatura de -20°C a la temperatura de 
ebullicion del disolvente. 

Como alternativa. los compuestos (I) se pueden obtener como se muestra en el 
Esquema 2. 
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Esquema 2 




II V VI 



g La oxidacion de una isoxazoio[3,4-cGpirida2jn-7(6H)-ona de formula (II), en la que R\ 
R'* y son como se han definido anterionnente en la presente memoria, proporciona :. 
un derivado de 4-nitropiridazin-3(2H)-ona de formula (V), en la que R\ R" y R* son ."{'. 
como se han definido anteriormente en la presente memoVia. La reaccion se puede 
llevar a cabo usando un agente oxidante corho nitrato c^rico am6nico en condlciones . . 
^ Q Scidas por metodos conocidos per se, por ejemplo V. Dal PIaz et al. Synthesis, 1 989, : . • . 
213. 

La condensacidn del derivado de 4-njtroplridazin-3(2H)-ona de formula (V), en la que . • " *; 
R\ R* y son como se hari definido anteriormente en ia presente memoria, con la . " * . 
amina correspondiente (VI), en la que y son como se han definido anteriomnente 
-en la presente memoria, siguiendo metodos conocidos pdrse, por ejemplo G. Ciciani 
et al. Farmaco 1 991 , 46, 873, proporciona el compuesto (I), en el que R\ R^. R*, R"* y : " * : 
R® son como se han definido anteriomnente en la presente memoria. 

• • • • 
« 

20 ^ aspecto de la presente invencioni se pueden obtener tambien algunos 

compuestos especificos de formula (I) y en particular, los de f6rmula (XXIV) como se 
muestra en el Esquema 3. 



Esquema 3 




La condensacidn de compuestos (VII). en los que es un grupo alquilo, con una : • 

• • • ■ 

anilina sustitulda en posicion orto de fdmiula (VIII), en la que Y representa un •••• • 

sustituyente amino, mercapto o hidroxi, en presencia de un agente deshidratador como 
trimetilaluminio proporciona piridazin-3(2H)-onas de fomiula (I) en la que R\ R"* y ; 
son como se han definido anterionmente en la presente memoria. La reacci6n se lleva 
a cabo preferiblemente en un disolvente como tolueno a una temperatura de -78°C a 
temperatura ambiente. 

• • • • 
• « • • 

Las isoxa2olo[3,4-oflpirida2in-7(6H)-onas de f6rmula (II) se pueden obtener como se \ . . . ' 
muestra en el Esquema 4. • 



Esquema 4 




Xi 
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Los derivados de isoxazol de f6rmula (IX). en la que R'' y son como se han definldo 
anteriormente en la presente menrioria y R» es un grupo alqullo se condensan con una 
hidrazina de fbmiula (X). en la que R' es como se ha definldo anteriormente en la 
g presente memoria. por m6todos conoddos per se, por ejempio G. Renzi et al.. Gazz. 
Chim. Ital. 1965. 95, 1478. dando isoxazolo(3.4-c(lplrida2in-7(6H)-onas de formula (II). 
en la que R\ R* y R^ son como se han definldo anterionnente en la presente memoria. 

Como alternativa, los derivados de Isoxazol de f6rmula (IX). en la que R* y R' son 
^ Q como se han definldo anteriormente en la presente memoria y R» es un grupo alquilo. 
se condensan con hidrazina. por m§todos conoddos perse, por ejempio, G. Renzi et 
al.. Gazz. Chim. Ital. 1965, 95, 1478, dando isoxazoio[3.4-dJplridazin-7(6/y)-onas de 
fbmiula (XI) en la que R* y R« son como se han definido anteriormente en la presente 
memoria. La posterior reaccldn con un agente alquilante de fonnula (XII). en la que R^ 
es como se ha definldo anterionnente en la presente memoria y X es un grupo labil tal 
como un Stomo de doro o de bromo o un grupo metanosulfonato, p-toluenosulfonato o 
bencenosulfonato por m6todos conoddos perse, por ejempio, V. Dal Piaz et al. Drug 
Des. Discovery 1996. 14, 53; o condensaci6n con un alcohol de formula (XII) en la que 
R^ es como se ha descrito antes en la presente memoria y X es un grupo hidroxi en 
2Q presencia de trifenllfosfina y azodicarboxtlato de dietilo por metodos conoddos per se, 
por G. O. Mitsunobu et al. J. Am. Chem. Soc. 1972. 94. 679; propordona 
isoxazolo[3,4-c(lpiridazin-7(6H)-onas de fonnula (II) en la que R\ R* y R^ son como se 
han definido anterionnente en la presente memoria. 



25 



Tambi6n se pueden obtener isoxazolo[3.4-(y|plridazln-7(6H)-onas de formula (II) 
se muestra en el Esquema 5. 



Esquema 5 



10 
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CO,R 
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NH,NH5 



' COjR 




XIII 



XIV 



R,X 



XII 




XV 



CC"' 



Vill 




COjH 

XVI " 

Se condensan con hidrazina los derivados de isoxazol de formula (XIII). en la que 
es como se ha definido antes en la presente memoria y y R° son un grupo alquilo. 
per metodos conocidos per se. por ejempio G. Renzi et al.. Gazz. Chim. Ital. 1965. 95. 
1478, dando lsoxazolo[3.4-£flpiridazin-7(6H)-onas de formula (XIV) en la que R" es 
como se ha definido anteriormente en la presente memoria y R' es un grupo alquilo. 
La posterior reaccibn con un agente alquilante de fonnula (XII). en la que R' es como 
se ha definido anteriormente en la presente memoria y X es un grupo labll tal como un 
^itomo de cloro o bromo. o un grupo metanosulfonato, p-toluenosulfonato o 
bencenosulfonato. por m6todos conocidos perse, por ejempio. V. Dal Piaz et al. Drug 
Des. Discovery 1996, 14, 53; o condensaci6n con un alcohol de formula (XII) en la que 
R^ es como se ha descrito antes y X es un grupo hidroxi en presencia de trifenilfosfina 
y azodlcarboxllato de dietilo por metodos conocidos perse, por ejempio, O. Mitsunobu 
et al. J. Am. Chem. Soc. 1972. 94. 679; proporciona isoxazolo[3,4-cqpiridazln-7(6H)- 
onas de formula (XV). en la que R' y R'' son como se han definido anterionmente en la 
presente memoria y R' es un grupo alquilo. Los compuestos (XV) se tratan con 
hidrdxido s6dico o potSsico y la neutralizacion posterior con un Scido inorg^nico como 
acido clorhidrico o sulfOrico proporciona el derivado de acido carboxilico 
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correspondiente de fdrmula (XVI), en la que y son como se han definldo 
anteriormente en la presente memoria. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en 
un disolvente como metanol, etanol, tetrahidrofurano o una mezcia acuosa de uno de 
g los disolventes citados antes a su temperature de ebulllcion. La condensacion de 
compuestos (XVI) con una aniline sustitulda en posiclon orto de formula (VIII), en la 
que Y representa un sustituyente amino, mercapto o hidroxi, en presencia de un 
agente de deshldrataci6n como acido pollfosforico o polifosfato de trimetilsililo 
proporciona isoxa2olo[3,4-c/lplrida2in-7(6H)-onas de f6miula (II) en la que R\ R"^ y R^ 
son como se han definido anteriormente en la presente memoria. La reaccion se lleva 
a cabo preferiblemente en un disolvente de alta temperatura de ebulliclon como 1,2- 
diclorobenceno a su temperatura de ebulllcion. 

Las piridazin-3(2H)-onas de formula (VII) se pueden obtener como se muestra en el 
. EsquemaS 



Esquema 6 




Vila ivb VII 
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Se somete a hidrogenaci6n una isoxa2olo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona de formula (XV), 
en la que y R"* son como se han deflnido anteriomnente en la presente memoria y R^ 
es un grupo alquilo, produciendo un derivado de 4.aminopirida2in-3(2H)K}na (XVII), en 
g el que R^ y R"* son como se han definido anteriomnente en la presente memoria y R^ es 
un grupo alquilo. La hidrogenacidn se puede llevar a cabo usando, por ejempio, 
hidrogeno en presencia de un catalizador por metodos conocidos perse, por ejempio 
V. Dal Piaz et al. Heterocycles, 1991. 32, 1 173. Como altemativa, la reaccion se puede 
lleva a cabo por hidrogenacidn de transferencia usando un donante de hidrogeno 
organico y un agente de transferencia, como formiato amonico o hidrazina por 
m§todos conocidos perse, por ejempio V. Dal Piaz et al. Heterocycles, 1991, 32, 
1173. La condensacion de un derivado de 4-aminopiridazin-3(2H)-ona (XVII), en la que 
R\ R^ y R"* son como se han definido anteriormente en la presente memoria y R^ es un 
grupo alquilo. con un acido boronico (IVa). en el que R^ es como se ha definido 
anteriormente en la presente memoria, proporciona los compuestos (Vila), en los que 

13 4 

R\ R y R son como se han definido anteriormente en la presente memoria y R^ es un 

• • • 

grupo alquilo. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una sal de cobre como 
acetato cuprico en presencia de una base organica, preferiblemente una base de 
amina como trietilamina, en un disolvente inerte como dioxano, cloruro de metileno o 

• • • 

tetrahidrofurano, a una temperature de -20®C a la temperatura de ebullicion del " ;;; 

disolvente. Los compuestos (Vila) son iguales a los compuestos (VII) cuando R^ es [ [^ 
hidrogeno. La condensacion de un derivado de 4-aminopiridazin-3(2H)-ona (Vila), en ]• 
la que R\ R^ y R"* son como se han definido anteriormente en la presente memoria y 
R^ es un grupo alquilo, con un acido bordnico (IVb) en la que R^ es como se ha 
definido anteriormente en la presente memoria, proporciona compuestos (VII), en los 
que R\ R^ R^ y R"* son como se han definido anteriormente en la presente memoria y 
R^ es un grupo alquilo. La reaccidn se lleva a cabo en presencia de una sal de cobre 
como acetato cCiprico en presencia de una base organica, preferiblemente una base 
de amina como trietilamina, en un disolvente inerte como dioxano, cloruro de metileno 
o tetrahidrofurano, a una temperatura de -20°C a la temperatura de ebullici6n del 
disolvente. 
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Se pueden obtener derivados de isoxazol d e formula (IX)_y_(XI UjLCornojsejiuiestcajea 
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el Esquema 7. 

. Esquema 7 




La reacci6n de un compuesto 1 ,3-dicarbonflico de f6rmula general (XX). en la que R'* y 
R* son como se han definldo anteriormente en la presente memoria, y un derivado de 
2-cloro-2-(hidroxlimino)acetato de fonnula (XXI), en la que R« es como se ha definido 
anteriormente en la presente memoria, siguiendo metodos conocidos perse, por 
ejempio G. Renzi et al., Gazz. Chim. Ital. 1965, 95, 1478, proporciona derivados de 
isoxazol de formula (IX), en la que R^ y R= son como se han definldo anteriormente en 
la presente memoria y R^ es un grupo alquilo. 

La reacci6n de un derivado de 2.4-dioxoester de fdrmula general (XXII). en la que R* 
es como se ha definido anteriomnente en la presente memoria y R^ es un grupo 
alquilo, y un derivado de 2-cloro-2-(hidroxilmino)acetato de f6rmula (XXI), en la que R' 
es como se ha definido anteriormente en la presente memoria, siguiendo metodos 
conocidos perse, por ejempio, G. Renzi etal., Gazz. Chim. Ital. 1965, 95, 1478, 
proporciona los derivados de isoxazol de fdrmula (XIII). en la que R'* es como se ha 
definido anterionnente en la presente memoria y R^ y R' son un grupo alquilo. 



Cuando los gmpos definidos R' a R^ son susceptibles de reaccion quimica en las 
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condiciones de los procesos descritos anteriormente o son Incompatibles con dichos 
procesos, se pueden usar grupos protectores convencionales de acuerdo con ta 
practica convencional. por ejempio, v6ase T. W. Greene and P. G. M. Wuts en 
•Protective Groups in Organic Chemistry'. 3* Edici6n, John Wiley & Sons (1999). Puede 
ser que la desprotecclon sea la Oltima etapa de la sfntesis de los compuestos de 
f6rmula (I). 

Otro aspecto mas de la presente invencion incluye compuestos Intermedios de • 
fbrmulas (XVII). (Vila) y (VII) Citiles en la sintesis de compuestos de fdrmula (I). 

Los compuestos de formulas (iva). (IVb). (VI). (X), (XII). (VIII). (XX) y (XXII) son j 
conocidos o pueden ser obtenidos por analog la con m§todos conocidos. 

* 

ACTIVIDAD FARMACOL6GICA 
Procedimiento de ensayo de PDE4 

Los compuestos que se van a ensayar se resuspendieron en DMSO en una 
concentracion madre de 1 mM. Los compuestos se ensayaron en diferentes 
concentraciones que variaban de 10 M a 10 pM para calcular una CIso- Estas 
diluciones se realizaron en placas de 96 pocillos. En algunos casos, las placas que 
contenfan compuestos diluidos se congelaron antes de su ensayo. En estos casos. las 
placas se descongelaron a temperatura amblente y se agitaron durante 15 minutos. 

Se vertieron 10 microlitros de compuestos diluidos en placas de ensayo de "baja 
union". Se anadieron a cada pocillo 80 microlitros de una mezcia de reaccion que 
contenia Tris 50 mM, pH 7,5, MgClz 8,3 mM, EGTA 1,7 mM y [3H]-cAMP 15 nM. La 
reaccion se inicio anadiendo 10 microlitros de una soluci6n que contenia PDE4 a cada 
pocillo. La placa se incubd entonces bajo agitacion durante 1 hora a temperatura 
ambiente. Despues de la incubacion, se detuvo la reaccidn con 50 microlitros de 
microesferas de PDE SPA y se dejo que la reaccion se incubara durante otros 20 
minutos a temperatura ambiente antes de medir la radiactividad usando 
instrumentacion convencional. 



• • • • 
• « • • 
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La mezcia de reaccion se prepard anadiendo 90 mi de H2O a 10 ml de tampon de 
ensayo 10X (500 mM Tris pH 7,5. MgCIa 83 mM. EGTA 17 mM) y 40 microlitros de 
(3H]-cAMP 1 Ci7 L, La solucidn de microesferas de SPA se prepare anadiendo 500 
mg a 28 ml de H2O para una concentracion final de 20 mg/ml de microesferas y 18 
mM de sulfate de cine. 

Los resultados se muestran en la Tabia 1. 

TABLA 1 



Ejempio 


CIso PDE4 (nM) 


1 


2.3 


4 


6.8 


31 


4.5 


32 


0.59 


33 


0.11 


36 


6.4 


41 


16 


51 


29 


52 


5.2 


63 


24 


67 


10 


69 


2 


82 


0,3 


84 


2.6 


91 


9.4 


92 


11 


93 


8.3 


96 


5.1 


P45 


8.4 



10 



15 



20 



25 



De la Tabia 1 puede apreciarse que los compuestos de formula (i) son potentes 
inhibidores de fosfodiesterasa 4 (PDE4). Los derivados de piridazin-3(2H)-ona 
preferidos poseen un valor de CI50 para la Inhibicidn de PDE4 (determinado como se 
define anteriormente) inferior a 100 nM, con preferencia inferior a 50 nM y, lo nnas 
preferible, inferior a 20 nM. Los compuestos son tamblen capaces de bloquear la 
produccibn de algunas citoquinas proinflamatorias tales como, por ejempio, TNFa. 

As! pues, los compuestos se pueden usar en el tratamiento de enfermedades 
al^rgicas, inflamatorias e inmunoidgicas, asf como en otras enfermedades o estados 
en los que pueda ser beneficioso el bloqueo de citoquinas proinflamatorias o la 
inhibicidn selective de PDE4. Estos estados de enfemnedad incluyen asma, 
enfermedad pulmonar obstructive cronica, rinitis alergica, artritis reumatoide, 
osteoartritis, osteoporosis, trastornos en la formacion de hueso, glomerulonefritis, 
esclerosis multiple, espondilitis anquilosante, oftalmopatfa de Graves, miastenia grave, 
diabetes insipida. rechazo de injertos, trastornos gastrointestinales como la 
enfermedad del intestino irritable, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, cheque 
septico, sfndrome de dificultad respiratoria en el adulto y enfermedades de la piel 
como dermatitis atopica, dermatitis por contacto, dermatomiositis aguda y psoriasis. 
Tambien se pueden usar para mejorar la funcion cardiovascular, as! como en el 
tratamiento de enfermedades relacionadas con el SNC como la demencia, enfermedad 
de Alzheimer, depresi6n y como agente nootropicos. 

Los compuestos de la presente invencidn tambiSn son beneficiosos cuando se 
administran combinados con otros farmacos como esteroides y agentes 
inmunosupresores, tales como ciclosporina A, rapamicina o bloqueadores del receptor 
de los linfocitos T. En este caso, la administracion de los compuestos permite una 
reduccion de la dosificacion de los otros farmacos, previniendo asf la aparicion de los 
efectos secundarios indeseados asociados con esteroides e inmunosupresores. 



• » • • 
• • • I 
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Al igual que otros inhibidores de PDE4 (v§anse las referencias anteriormente), los 
compuestos de la invencidn se pueden usar tambien para bloquear, despues del 
tratamiento preventive y/o curative, los efectos erosivos y ulcerogenicos inducidos por 
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una diversidad de agentes etiologicos. tales como farmacos antilnflamatorios (agentes 
esteroideos o no esteroideos), agentes estresores, amoniaco. etanol y dcidos 
concentrados. 

5 

Se pueden usar solos o comblnados con antlicidos y/o farmacos antlsecretores en el 
tratamiento preventivo y/o curative de patologias gastrointestinales como Qlceras 
Inducidas por fSnnacos. Olceras p6pticas. Olceras relacionadas con H. Pylori, esofagitis 
y enfermedad de reflujo gastroesofSgico. 

10 

Los compuestos se pueden usar tambi6n en el tratamiento de situaciones patol6gicas 
en las que se produce Iesi6n a las cilulas o tejidos por medio de estados como anoxia 
o la producci6n de un exceso de radicales libres. Ejemplos de tales efectos 
beneficiosos son la proteccibn del tejido cardfaco despues de una oclusi6n de la 
arteria coronaria o la prolongaci6n de la viabilidad celular y tisular cuando se anaden 
los compuestos de la Invencion para conservar soluciones destinadas a almacenar 
organos para trasplante o fluidos como la sangre o espenna. Tambien son 
beneficiosos en la reparaci6n de tejidos y en la curacion de heridas. 

2Q Por consiguiente. los derivados de pirldazin-3(2H)-ona de la invenci6n y sus sales 
famaceuticamente aceptables, y las composiciones farmaceuticas que;comprenden 
dichos compuestos y/o dicha sal de los mismos, se pueden usar en un m6todo de 
tratamiento de trastornos del cuerpo humano que comprende adminlstrar a un 
paciente que requiere dicho tratamiento una cantidad eflcaz de un derivado de 

22 piridazin-3(2H)-ona de la invencion, o una de sus sales famiac6uticamente aceptables. 

Los resultados de la table 1 muestran que los compuestos de fdrmula (I) son potentes 
Inhlbldores de fosfodiesterasa 4 (PDE4) y, por tanto, son Citiles en ei tratamiento o 
prevenci6n de estados patoldgicos, enfermedades y trastornos conocldos por ser 
susceptibles de alivio mediante la inhibicion de PDE4, tales como asma. enfermedad 
pulmonar obstructive cronica, artritis reumatoide, dermatitis at6plca, psoriasis o 
enfertlnedad del intestine irritable. 




5 
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Los compuestos de la presente invencion tambi6n se pueden usar en combinacion con 
otros f^innacos conocidos por ser eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. 
Por ejempio, en combinacion con esteroldes, agentes inmunosupresores, 
bloqueadores de los receptores de los linfocitos T y fSnnacos antlinflamatorios. 

Por consiguiente, otra reall2acl6n de la Invencion es el uso de los compuestos de 
fdmiula (I) en la fabricaclon de un medlcamento para el tratamiento o prevenci6n de 
estados patol6glcos, enfemiedades y trastomos conocidos por ser susceptibles de 
alivio mediante la inhibicidn de PDE4, as! como un metodo para tratar un sujeto que 

10 

padece un estado patol6glco o enfermedad susceptible de alivio mediante la inhibicl6n 
de PDE4, que comprende administrar a dicho sujeto una cantldad eficaz de un 
compuesto de fdrmula (I). 

^ g La presente invencion tambien proporclona composiclones farmaceuticas que 

comprenden. como ingrediente activo, ai menos un derivado de piridazin-3(2H)-ona de , 

formula (I), o una de sus sales farmaceuticamente aceptables combinado con un 

excipiente famnaceuticamente aceptable tal como un excipiente o diluyente. El 

ingrediente activo puede comprender de 0,001% a 99% en peso, preferiblemente de : 

0 01% a 90% en peso de la composicion, dependiendo de la naturaleza de la 
20 ' 

formulacion y de si se va a realizar dilucion posterior antes de la aplicacion. Con 
preferencia, las composiciones se preparan en una forma adecuada para la . 
administracion oral, topica. nasal, rectal, percut^nea o inyectable. 

2g Los exclpientes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el compuesto 
activo, o las sales de dicho compuesto, para formar las composiciones de esta 
invencion son blen conocidos perse y los excipientes reales usados dependeran inter 
alia del metodo deseado de administracion de las composiciones. 

Las composiciones para administracion oral pueden adoptar la forma de comprimidos, 
comprimldos de liberacion retrasada, comprimidos sublinguals, capsulas, aerosoles 
para inhalacion, soluciones para Inhalacion. Inhalacidn de polvos secos o 
preparaciones Uquidas tales como mezclas. elixires, jarabes o suspensiones. 



• • • • 
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conteniendo todos el compuesto de la invencion; tales preparaclones se pueden 
preparer por metodos bien conocidos en la tecnica. 

Los diluyentes que se pueden usar en la preparaclon de las composiciones Induyen 
los diluyentes Hquldos y s6lldos que son compatibles con el Ingredlente active, si se 
desea junto con agentes colorantes o aromatizantes. Los comprimidos o capsules 
pueden contener convenientemente de 2 a 500 mg de Ingredlente active o la cantidad 
equivalentes de una de sus sales. 



La composicion Ifquida adaptada para uso oral puede estar en fomia de soluciones o 
suspensiones. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas de una sal soluble u 
otro derivado del compuesto active asociado con. por ejemplo. sacarosa para formar 
un jarabe. Las suspensiones pueden comprender un compuesto active insoluble de la 
^ g invenci6n o una de sus sales fannaceuticamente aceptables asociada con ague, junto 
con un agente de suspension y un agente aromatizante. 

Las composiciones para inyeccidn parenteral se pueden preparer a partifde sales 
solubles, que pueden o no estar liofilizadas y que se pueden disolver eh medios 
2Q acuosos exentos de pirogenos o en otro fluido para inyeccl6n parenteral apropiado. 

Las .composiciones para administracion topica pueden adopter la fonna de pomades, 
cremas o lociones. conteniendo todas el compuesto de la invenci6n; tales 
preparaclones se pueden elaborar por m§todos bien conocidos en la t6cnica. 



Las dosis eficaces estSn nomfialmente en el intervale de 10-600 mg de Ingredlente 
active por dia. La dosiflcadon diaria puede administrarse en uno o mSs tratamientos. 
preferiblemente, de 1 a 4 tratamientos por dia. 



30 



La presente invencl6n se ilustrar^i con mas detalle por los sigulentes ejemplos. Los 
ejemplos se dan Onicamente a mode ilustrativo y no se interpreter^ que limltan la 
Invenci6n en mode alguno. 
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La sfntesis de los compuestos de la invencion y los intermedios para usar en los 
mismos se ilustra por los siguientes Ejemplos (incluyendo los Ejemplos de Preparacion 
(Preparaclones 1 a 33)) que no limitan el alcance de la invencidn en modo alguno. 

Los espectros de resonancia magnetica nuclear de proton se registraron en un 
espectr6metro Varlan Gemini 300. 

Los espectros de masas de baja resolucion (m/z) se registraron en un espectrometro 
de masas Micromass ZMD usando ionizacion por electronebulizaclon (ESI). 

Los puntos de fusion se registraron usando un aparato Perkin Elmer DSC-7. 

Las separaciones cromatograficas se obtuvieron usando un sistema Waters 2690 
equipado con una columna Symmetry CI 8 (2,1 x 10 mm. 3,5 mM). La fase m6vil fue 
acido formico (0.4 ml), amonlaco (0,1 ml), metanol (500 ml) y acetonitrilo (500 ml) (B) y 

• • • 

^icldo f6rmico (0,46 ml), amonlaco (0.1 1 5 ml) y agua (1 000 ml) (A): inicialmente desde 
0% a 95% de B en 20 min, y luego 4 min con 95% de B. El tiempo para alcanzar 
nuevamente el equllibrio entre dos inyecciones fue de 5 min. El caudal fue 0,4 ml/min. 
El volumen de inyeccl6n fue de 5 microlitros. Se registraron cromatogramas de 
ordenacion de diodos a 210 nM. 

EJEMPLOS DE PREPARACI6N 

PREPARACibN 1 

5-Metil'4-(piridin-3-ilcarbonil)isoxazol-3-carboxilato de etilo 

Se afladl6 en varias porciones 1-piridln-3-ll-butano-1,3-diona (Ohta, S. etal., Chem. 
Pharm. Bull., 1981, 29, 2762) (16,4 g, 100 mmol) a una solucion enfriada en hielo de 
et6xldo s6dico (5.9 g, 1 10 mmol) en etanol absolute (150 ml) y la mezda se aglt6 a 
0°C durante 30 min. Se aftadi6 gota a gota una solucion de cloro(hidroxiimlno)acetato 
de etilo (16,7 g. 1 10 mmol) en etanol absoluto (50 ml) y la mezcia final se agito a 
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temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcia se concentr6 y el residue asi 
obtenido se suspendid en acetato de etilo, se Iav6 con solucidn saturada de NH4CI, 
agua y salmuera. se sec6 y se concentrd proporcionando el compuesto del epfgrafe 
(25.7 g, rendimiento del 98%) como un sdildo amarlllo. 

5(CDCl3): 1.15 (t. 3H). 2.58 (s. 3H). 4.18 (c. 2H). 7.42 (m. 1H). 8,10 (m. 1H). 8,81 (m. 
1H). 8.95 (m. 1H). 

PREPARACI6N 2 

5-Metii-4-(piridin-2-ilcarbonil)isoxazol-3-carboxilato de etilo 

Se obtuvo como un solido amarillo (99%) a partir de 1-piridin-2-il-butano-1.3-diona 
(Chiswell et al., Inorg. Chim. Acta 1972, 6, 629) y cloro(hidroxiimino)acetato de etilo 
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1. 
LRMS:m/Z261 (M+1)*. 

PREPARACI6N 3 

3-Metil-4-piridin-3-ilisoxazolo[3.4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se afladio gota a gota hidrazina monohidratada (6,0g, 120 mmol) a una solucidn del 
compuesto del epigrafe de la Preparacion 1 (26,0 g, 100 mmol) en etanoi seco (500 
ml) y la mezda resultante se agit6 durante toda la noche. Despues de enfriar en un 
bano de hielo, se formd un precipitado que se recogi6 por filtracidn y se lavd con eter 
dietnico proporcionando el compuesto del epfgrafe (17,2 g, rendimiento del 76%) como 
un s6lido amarillo. 

5(DMSO-d6): 2,57 (s, 3H). 7,58 (m, 1H), 8.10 (m. 1H). 8,72 (d, 1H), 8,80 (s,1H). 

preparaci6n 4 



3-Metil-4-piridin-2-Ilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 
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Se obtuvo como un s6lido amariilo (60%) a partir del compuesto del epigrafe de la 
Preparaclon 2 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 3. 
5(DMSO-d6): 2.92 (s, 3H). 7,58 (m, 1H). 7,98 (m. 2H), 8,77 (m, 1H). 

5 

PREPARACI6N 5 



6-Etil-3-metil-4-piridln-3-ilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se anadio bromuro de etilo (57,0 g, 525 mmol) a una suspensi6n del compuesto del 
epigrafe de la preparacion 3 (17.2 g, 75,6 mmol) y carbonato potasico anhidro (62 g. 

453 mmol) en dimetilformamida seca (100 ml) y la mezcia resultante se agito a ^ " 

temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcia se concentre y el residue asi , , 
obtenido se suspendio en diclorometano, se lavo con agua y salmuera, se seco y se 

^ g concentre proporcionando el compuesto del epigrafe (8,44 g, rendimiento del 44%) It:: 

como un solido amariilo. '/"i 

8(CDCl3): 1.42 (t. 3H), 2.58 (s, 3H), 4.23 (c, 2H), 7.55 (m,1H). 7,92 (m,1H), 8.80 (m. • *** 

2H). . 
PREPARACI6N 6 

« • • 

20 

6-Etii-3-nnetli-4-piridin-2-iiisoxazolo[3,4Ki]piridazin-7(6H)-ona • • j • 



Se obtuvo (27%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacidn 4 siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 5. 

6(CDCl3): 1.41 (t. 3H), 2.98 (s, 3H), 4.33 (c. 2H), 7.42 (m,1H), 7.92 (m.lH), 8,05 (m. 
1H). 8.68 (m, 1H). 



PREPARACION 7 



6-Etil-3-metil-4-piridin-4-ilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (82%) a partir de 3-metil-4-piridln-4-il-6H-isoxazolo[3.4-d]pirida2in-7-ona (V. 
Dal Piaz et al., J. Pharmac. ScL. 1991. 80. 341-348) siauiendo el Drocedimiento 
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experimental descrito en la Preparacion 5. 

8(CDCl3): 1.39 (t. 3H). 2.58 (s. 3H). 4,31 (c. 2H). 7.52 (d, 2H). 8.80 (d. 2H). 
g PREPARACI6N 8 

6-(Ciclopropiimetil)-3-metil-4.piridin-3-iiisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

• • • 

• • • 
« • • • 

Se obtuvo (44%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparacion 3 y bromuro de ' - ' * 
ciclopropllmetllo sigulendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 5, 
5(DMSO-d6): 0,40 (m. 4H). 1.32 (m. 1H), 2,58 (s, 3H). 4.00 (d. 2H), 7.60 (m,1H), 8.10 V"'.' 
(m,1 H), 8,78 (m. 1 H), 8,1 1 (nn, 1 H). 

PREPARACION 9 •**•.•* 

15 * 

6-(Ciciopropilmetii)-3-metil-4-piridin-2-ilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (98%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparaci6n 4 y bromuro de 

ciclopropilmetilo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 5. : ' * • ; 

5(CDCl3): 0.55 (m. 4H). 1 .42 (m. 1 H), 2,98 (s. 3H), 4,03 (d, 2H), 7.40 (m, 1 H), 7.82 -A 
(m.1H), 8,01 (m. 1H), 8.72 (m, 1H). 



PREPARACI6N 10 

2g 6-(Ciclopropilmetil)-3.metil-4-piridin-4-ilisoxazolo[3,4.d]piridazin.7(6H)-ona 

Se obtuvo (85%) a partir de 3-metil-4-piridin-4-il-6H-isoxa2olo[3,4-d]piridazln-7-ona ( V. 
Dal Piaz etal., J. Pharmac. Sci., 1991, 80, 341-348) y bromuro de ciclopropilmetilo 
sigulendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 5. 
5(DMSO-d6): 0,54 (m. 4H). 1 .35 (m. 1H), 2.58 (s, 3H), 4.01 (d, 2H). 7,65 (d, 2H). 8,78 
(d, 2H). 



PREPARACION 11 
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6-(2-Hiclroxietil).3-inetil-4-piridln-3-IIIsoxazolo[3,4-d]plrldazln-7(6H)-ona 

Se obtuvo (66%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparaci6n 3 y 2- 
bromoetanol siguiendo el procedlmiento experimental descrito en la Preparaci6n 5. 
5(DMSO-d6): 2,60 (s. 3H), 4.05 (m. 2H), 4.41 (t. 3H). 7.52 (m.lH). 7,95 (m. 1H). 8.10 
(m.1H). 8,60 (m. 2H). 

PREPARACI6N 12 

6-(2-Hidroxietil)-3-metll-4-plridin-2-illsoxazoio[3,4-d]plrIdazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (92%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 4 y 2- 
bromoetanol siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 5. 
5(CDCl3): 2.41 (m, 1H). 2,97 (s, 3H). 4.13 (m, 2H), 4.43 (m. 2H). 7.42 (m, 1H). 7.85 
(m, 1 H). 8.00 (m. 1 H). 8.70 (m, 1 H). 

PREPARACI6N 13 

6-(2-Hidroxletil)-3-metil-4-piridin-4-lllsoxazolo[3,4-dlplridazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (70%) a partir de 3-metil-4-piridln-4-ll-6H-isoxazolo[3,4-d]piridazin-7-ona ( V. 
Dal Piaz et at.. J. Pharmac. ScL. 1991, 80. 341-348) y 2-bromoetanol siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparaci6n 5. 

5(DMSO-d6): 2.60 (s. 3H). 3.78 (c. 2H). 4.18 (t. 2H). 4,83 (t, 1H), 7.68 (d. 2H). 8.78 (d. 
2H). 

PREPARACION 14 

5-Acetil-4-amino-2-etll-6-piridin-3-llplrldazin-3(2H)-ona 



Se agito en hidrogeno a temperatura ambiente y a 2 bar durante 6 horas una mezcia 
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del compuesto del epigrafe de la preparacidn 5 (8,44 g, 33 mmol) y paiadio al 10% 
sobre carb6n (1 .7 g) en etanol (400 ml). El catallzador se separd por filtraci6n y el 
disolvente se eiimind a presldn reducida. proporclonando el compuesto del epigrafe 
(6,43 g, rendimiento del 76%). 

8(CDCl3): 1.42 (t, 3H), 1,82 (s, 3H), 4.25 (c. 2H), 7.45 (m.1H), 7.80 (m,1H). 8.70 (m. 
2H). 

PREPARACION 15 

5-Acetil-4-amino-2-etil-6-piridln-2-iipiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo despues de puriflcaclon per cromatografi'a en columna (40%) a partir del 
producto del epigrafe de la Preparacion 6 sigulendo el procedlmiento descrito en la 
Preparacion 14. 

6(CDCl3): 1 .41 (t. 3H), 1.80 (s. 3H), 4,30 (c, 2H). 7.05 (s ancho. 2H). 7,38 (m, 1H). 7,82 
(m. 2H). 8.62 (m, 1H). 

PREPARACI6N 16 

5-Acetil-4-amino-2-etii-6-piridin-4-iiplridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo (92%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacidn 7 sigulendo el 
procedlmiento descrito en la Preparacion 14. 

5(CDCl3): 1 ,37 (t, 3H). 1 ,82 (s. 3H). 4.24 (c. 2H). 7.44 (d. 2H). 8.70 (d. 2H). • 
PREPARACI6N 17 



5-Acetil-4-amino-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se llevd a reflujo durante dos horas una mezcia del compuesto del epigrafe de la 
preparacion 9 (1 ,0 g, 3,50 mmol), paiadio al 10% sobre carbon (56 mg) y formiato 
ambnico (3.97 g, 63 mmol) en metanol (30 ml). A continuacion se separd el catalizador 
por filtracion y el disolvente se elimino a presion reducida. El residuo resultante se 
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reparti6 entre diclorometano y agua y la capa orgdnica se lavo con agua dos veces. Se 
seco y ei disolvente se elimin6 a presi6n reducida proporcionando el compuesto del 
epigrafe (471 mg, 47%). 
g 8(CDCl3): 0.45 (m, 4H). 1.37 (m, 1H). 1,81 (s, 3H). 4,02 (d. 2H). 7.40 (m.1H). 7.80 
(m.lH). 8,72 (m. 2H). 

PREPARACI6N 18 

5-Acetii-4-amino-2-(ciciopropiimetil)'6-piridin-2-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo (90%) a partir del producto del epigrafe de la Preparaclon 9 siguiendo el 
procedimiento descrito en la Preparaclon 17. 

5(CDCl3): 0.45 (m, 4H). 1.38 (m. 1H). 1.80 (s, 3H), 4.03 (d, 2H). 7.01 (s ancho. 2H). 
7.52 (m. 1H). 7,83 (m,2H). 8.62 (m. 1H). 

PREPARACI6N 19 

5-Acetil-4-amino-2-(ciciopropilmetii)-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

20 

Se obtuvo (96%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacibn 10 siguiendo el 
procedimiento descrito en la Preparacion 14. 

5(DMSO-d8): 0.41 (m, 4H). 1.28 (m. 1H). 1.82 (s. 3H). 3.97 (d. 2H). 7,42 (d. 2H). 7.82 
(s ancho, 2H), 8,65 (d, 2H). 

25 

PREPARACI6N 20 

5-Acetil-4-amino>2-(24ildroxletil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo (50%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacion 1 1 siguiendo el 
procedimiento descrito en la Preparacion 17. Se Ilev6 a refiujo durante 2 floras y luego 
se aglto a temperatura ambiente durante toda la nocfie. 

8(CDCl3): 1.78 (s. 3H). 4.22 (m. 2H). 4.41 (m. 3H). 7.45 (m.1H). 7.80 (m IH) , ft^ " 
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(m,2H). 

PREPARACibN 21 

5 

5-Acetll-4-anilno.2-(2-hldroxletil)^-plridln-2-llpirlda2ln-3(2H)-ona 

Se obtuvo (64%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacidn 12 sigulendo el 
procedlmlento descrlto en la Preparacldn 17. 

5(CDCl3): 1.78 (s. 3H). 4.13 (t. 2H). 4.40 (t. 2H). 7.10 (s ancho. 2H). 7.38 (m. 1H). 7.82 
(m,2H).8.62(m. 1H). 

PREPARACI6N 22 

5-Acetil-4-amlno-2-(2-hidroxietil)-6-plridln-4-npiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo (55%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacion 12 sigulendo el 
procedimiento descrlto en la Preparacion 14. 

5(DMSO-d6): 1.82 (s. 3H). 3.75 (m. 2H). 4.18 (t. 2H). 4.81 (s ancho. 1H). 7.48 (d. 2H). 
2Q 7.85 (s ancho. 1H). 8,63 (d, 2H). 

PREPARACI6N 23 

5-Metil-4-(tien-2-ilcarbonii)isoxazol-3-carboxliato de etiio 

25 

Se obtuvo como un s6lldo (50%) a partir de 1-tlofen-2-ll-butano-1.3-diona (Gash. V.W.; 
Can J. Chem., 1967. 45. 2109-12) y cloro(hldroxllmlno)acetato de etilo sigulendo el 
procedlmlento experimental descrlto en la Preparacl6n 1 . 
8(CDCl3): 1.15 (t. 3H). 2.55 (s. 3H), 4.20 (c. 2H). 7.20-7.70 (m. 3H). 

30 

PREPARACI6N 24 



3-Metll^tlen-2-llisoxazoIo[3,4-d]pirida2in-7(6H)-ona 



Se obtuvo como un s6lido (57%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 
23 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 3. 
8(CDCl3): 2,78 (s, 3H). 7.18-7,59 (m. 3H). 9.62 (s. 1H). 

PREPARACI6N 25 

6-Etil-3-metil-4-tien-2-ilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (83%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 24 siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparacl6n 5. 
6(CDCl3): 1.41 (t. 3H). 2.78 (s. 3H). 4.28 (c. 2H). 7.18-7.59 (m. 3H). 



PREPARACION 26 

5-Acetil-4-amino-2-etll-6-tien-2-iipiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo (50%) a partir del product© del epigrafe de la Preparacion 25 siguiendo el 

procedimiento descrito en la Preparacion 14. 

8(CDCl3): 1.41 (t. 3H). 1.98 (s. 3H). 4.22 (c. 2H). 7.10-7.41 (m, 3H). 



PREPARACI6N 27 



4-(4-Fluorobenzoil)-5-metilisoxazGl-3-carboxilato de etiio 

Se obtuvo (95%) a partir de 1-(4-fluorofenil)butano-1.3-diona (Joslii. K.C.; Pathak. 
V.N.; Garg. U. J. Indian Chem. Soc. 1983. 60, 1074-1076) y cloro(hldroxiimino)acetato 
de etiio siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1. 
5(CDCl3): 1.1 (t. 3H). 2.50 (s. 3H). 4.20 (c. 2H). 7.20 (m. 2H). 7.80 (m. 2H). 

PREPARACI6N 28 
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4- (4-Fluorofenil)-3-metilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (87%) a partir del compuesto djel epfgrafe de la preparacidn 27. usando el 

procedlmlento experimental descrito en la Preparacidn 3. 

5(CDCl3): 2.55 (s, 3H). 7,30 (m. 2H). 7,60 (m.2H). ^ 

PREPARAGICbN 29 

6-Etll-4-(4-fluorofenil)-3-metliisoxazolo[3,4-d|piridazin-7(6^-ona 

Se anadl6 bromuro de etilo (0.44 g, 4,03 mmol) a una suspension del compuesto del 
epigrafe de la Preparacidn 28 (0.49 g, 2.0 mmol) y carbonate pot^sico anhidro (0,55 g, 
4.0 mmol) en dimetllformamlda seca (5,3 ml) y la mezcia resultante se calent6 a 1 1 0'C 
durante 40 minutes. A continuacion se anadio hielo-agua (30 ml) y el precipltado 
resultante se recogio por flltracion, proporcionando el compuesto del epigrafe (0,47 g, 
86%) como un solido amarlllo. 

5(CDCl3): 1.40 (t, 3H), 2.58 (s. 3H). 4.23 (c, 2H), 7.20 (m.2H). 7.58 (m.2H). 
PREPARACI6N 30 

5- Acetil-2-etil-6-(4-fluorofenii)-4-nitropirldazin-3(2H)-ona 



Se anadid nitrato c6rico amdnico (6.0 g. 1 1 mmol) en varies porclones durante 40 
22 minutos a una suspensldn agltada del compuesto del epigrafe de la Preparacidn 29 
(0.5 g. 1.83 mmol) en una mezcia de 6cldo acdtico (7.3 ml), agua (7.3 ml) y acldo 
nitrico (2,5 ml). La adlddn de hielo-agua fria produjo un precipltado que se flltrd y se 
lavd con agua fi-la proporcionando el product© del epigrafe (rendimlento del 45%). 
S(CDCl3): 1 .43 (t, 3H). 2.20 (s. 3H). 4.40 (c. 2H), 7.20 (m, 2H). 7,48 (m. 2H). 

30 

PREPARACI6N 31 



4-(3-Fluorobenzoil)-5-metillsoxazoi-3-carboxiiato de etIlo 



Se obtuvo (79%) a partirde 1-(3-fluorofenil)butano-1.3-diona (Joshl. K.C.; Pathak, 
V.N.; Garg, U. J. Indian Chem. Soc. 1983, 60, 1074-1076) y cloro(hidroxiimlno)acetato 
de etilo siguiendo ei procedimiento experimental descrito en la Preparaci6n 1 . 
5(CDCl3): 1.10 (t. 3H), 2.60 (s, 3H). 4.15 (c, 2H). 7.30 (m. 4H). 



PREPARACI6N 32 



^ ^ 4-(3-Fluorofenii)-3-metilisoxazolo[3,4-cflpiridazin-7(6/y)-ona. 

Se obtuvo (81%) a partirde! compuesto del epigrafe de la Preparacion 31, siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 3. 
5(CDCl3): 2,60 (s, 3H). 7.3 (m. 4H), 9,90 (s. 1H). 

15 

PREPARACI6N 33 

6-Etil<4-(3-fluorofenil)-3-metilisoxazolo[3,4-</]pirtdazin-7(6H)-ona 

2Q Se obtuvo (84%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparaci6n 32 siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 5. 
5(CDCl3): 1,40 (t. 3H), 2,58 (s, 3H), 4.30 (c. 2H), 7,30 (m. 3H), 7,50 (m, 1H). 

PREPARACI6N 34 

25 

6-(Ciciopropilmetil)-4-(3-fiuorofenil)-3-metilisoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona 

Se obtuvo (37%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparaci6n 32 y bromuro 
de ciciopropilmetilo siguiendo ei procedimiento experimental descrito en la Preparad6n 
5. El producto se purified por cromatografia en columna. 

5(CDCl3): 0.52 (m, 4H). 1,38 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 4,07 (d, 2H), 7,30 (m, 3H). 7,55 (m, 
1H). 
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PREPARACI6N 35 

4- (3-Fluorofenll)-6-isopropl|.3-metllisoxazolo[3,4-dJplridazln-7(6H)^na 

Se anadi6 trifenllfosfina (2,16 g, 8.24 mmol) e isopropanol (0.68 ml. 8.97 mmol) a una 
solucidn agitada del compuesto del epigrafe de la preparaclon 32 (2.0 g, 8.16 mmol) 
en 30 ml de THF seco. La mezcia se enfrid hasta 0»C y luego se anadio. gota a gota. 
azodicarboxllato de dietllo (1,3 ml. 8.24 mmol). La mezcia final se dejo calentar hasta 
temperature amblente y luego se agit6 durante 24 horas. Finalmente. se elimin6 el 
disolvente y el producto final se aisl6 por cromatografia en columna con un 
rendimlento del 37%. 

5(CDCl3): 1.38 (d. 6H). 2.58 (s. 3H). 5.41 (h. 1H). 7.32 (m. 3H). 7.52 (m. 1H). 
PREPARACI6N 36 

5- Acetil-2-etil-6-(3-fluorofenil)-4-nitroplrlda2in-3(2«)-ona 

Se obtuvo (40%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacion 33 sigulendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 30. •* 
5(CDCl3): 1.60 (t. 3H), 2.20 (s. 3H). 4.40 (c. 2H). 7.20 (m. 3H). 7.46 (m.'lH). 

PREPARACI6.N 37 

5-Acetll-2-(clclopropllmetll)-6-(3-fluorofenll)^-nftropirida2irf-3(2H)-ona 

Se obtuvo (23%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacidn 34 siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 30. 

5(CDCl3): 0.54 (m. 4H). 1.51 (m. 1H). 2.21 (s. 3H). 4.16 (d. 2H). 7.22 (m. 3H). 7.45 (m. 
1H). 



PREPARACI6N 38 
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5-Acetii-6-(3-fluorofenil)-2-isopropil-4-nitropiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo (40%) a partir del producto del epigrafe de la Preparaci6n 35 siguiendo el 
g procedimlento experimental descrito en la Preparacion 30. 

5(CDCl3): 1.44 (d. 6H). 2.20 (s. 3H). 5.45 (h. 1H). 7.16 (m. 3H). 7.50 (m. 1H). 

PREPARACI6N 39 

10 ^"^^■^'°'^^®"'')"®-<*^'*^'oP»'oP'''ne«0-3-metilisoxazolo(3,4-d]piridazln-7(6H).on^ 

Se obtuvo (97%) a partir de 4-(3-clorofenil)-3-meti!-6H-isoxazolo[3.4-d]piridazin-7-ona 
(Dal Piaz. V et al. J. Med. Chem. 1997. 40, 1417) y bromuro de ciclopropilmetilo 
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacl6n 5. El producto se 
purified per cromatografia en columna. 
LRMS: m/z316(M+1)*. 

PREPARACION 40 

5-Acetil-6-(3-clorofenil)-2-(ciclopropilmetil)-4-nltroplrldazIn-3(2H)-ona 

Se obtuvo (21%) a partir del producto del epfgrafe de la Preparacion 39 siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la Preparaci6n 30. 
LRIVIS: m/2 348 (M+1)*. 



25 



PREPARACI6N 41 

4-[Etoxi(oxo)acetiq-5-metilisoxazol-3-carboxilato de etilo 



Se anadid gota a gota oxalate de dietilo (45 ml. 0.60 mol) a una solucion agitada de 
metoxido s6dico (10.5 g. 0.15 mol) en 100 ml de etanol seco y la mezcia se calento 
hasta 45'>C. A continuacidn se afiadio acetona seca (45 ml. 0,60 mol) y despues de 30 
minutes se Ilev6 a reflujo la mezcia final durante 3 lioras v se agito a temperatura 
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ambiente durante toda la noche. Finaimente se eliminb ei disolvente y se afiadieron 
100 ml de etanol seco nuevo. La mezcia se enfri6 hasta O'C y se afiadte, gota a gota. 
una solucidn de cloro(hidroxijmino)ac(Btato de etilo (27.2g, 0,1 8 mol) en 25 ml de etanol 
g seco. A contlnuaci6n se agit6 a O'C durante 30 minutos y a temperatura amblente 
durante 3 dias. Finaimente, se ellmin6 el disolvente y el producto bruto asi obtenldo se 
repartid entre acetato de etilo y agua. Se seco y se elimino el disolvente 
proporcionando el producto deseado (90%) como un aceite naranja. 
8(CDCl3): 1.39 (m, 6H), 2.68 (s. 3H), 4,40 (m, 4H). 

10 - - • 

PREPARACI6N 42 

3- Metil-7-oxo-6,7-dihidroisoxazolo[3,4-d]piridazina-4-carboxilatode etilo 

Se obtuvo como un solido (57%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparacion * ***' 

41 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 3. 

6(CDCl3): 1.41 (t. 3H). 3,01 (s. 3H). 4,50 (c. 2H). 6.30 (s, 1H). ''[,::' 

PREPARACI6N 4 3 

• • • 

• • • 

• • • 

20 

6-Etii-3-m6Ui-7-oxo-6,7-dihidroisoxazolo[3,4-d]piridazina-4-carboxiiato de etilo 

« • • 

Se obtuvo (90%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparacion 42 siguiendo el * • : ' : 
procedimiento experimental descrito en la Preparaci6n 5. 
25 5(CDCl3): 1.42 (m, 6H). 3,00 (s, 3H), 4,25 (c. 2H), 4,48 (c. 2H) 

PREPARACI6N 44 

4- Acetil-5-amino-1 -etil-6-oxo-1 ,6<lihidropiridazina-3-carboxilato de etilo 

30 

Se obtuvo (98%) a partir del producto del epigrafe de la Preparacibn 43 siguiendo el 
procedimiento descrito en la Preparacion 14. 

5(CDCl3): 1.38 (m. 6H). 2.30 (s. 3H). 4.22 (c. 2H). 4,42 (c, 2H),7,50 (s ancho, 2H). 
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PREPARACI6N 45 

g 4-Acetil-5-[(3-clorofenII)amino]-1 -etil-e-oxo-l ,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de 
etiio 

Se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas expuesta al aire una mezcia del 
compuesto del epfgrafe de la Preparacion 44 (506 mg, 2,0 mmol), acido 3- 
clorofenllbor6nico (626 mg, 4,0 mmol). acetato cOprico anhidro (540 mg, 3.0 mmol). 
trietllamina (0,56 ml, 4,0 mmol) y tamices moleculares activados (1,6 g, 4 A) en 
diclorometano seco (25 ml). La reacci6n se flltro y el disolvente se elimino a presi6n 
reducida. El residuo resultante se recrlstalizo en acetato de etilo (202 mg. de 
rendimiento 64%). 

15 

5(CDCl3): 1,38 (t. 3H). 1,42 (t, 3H), 2,01 (s. 3H). 4,42 (m. 4H). 6,97 (m. 1H). 7.16 (m. 
1H). 7,35 (m. 2H). 7,05 (s. 1H). 

PREPARACI6N 46 

20 

Acido 6-etii-3-metll-7-oxo-6,7-dihidro-isoxazoio[3,4-d]piridazina-4-carboxnico 



Se anadio, gota a gota, una solucion de hidrdxido de litio (1,87 g, 45 mmol) en 6 ml de 
agua a una soludon agitada del compuesto del epigrafe de ia Preparacidn 43 (2,73 g, 
25 1 1 mmol) en 90 ml de una mezcia 2: 1 de metanol/THF. La mezcia final se agitd a ' * " ' * 
temperatura ambiente durante 5 horas y luego se diluyd con algo de agua y se 
acidified con HCI 2N. Se extrajo con acetato de etilo, se sec6 y se elimind el disolvente 
proporcionando (89%) el producto del epigrafe. 
5(DMSO-d3): 1 .35 (t. 3H). 2,98 (s, 3H). 2.01 (s. 3H). 4.15 (c. 2H). 

30 

PREPARACI6N 47 



4-(1,3-Benzoxazol-2-il)-6-etil-3-metilisoxazolor3.4-dlpiridazin-7f6H)-ona 



-es- 



se anadi6 una soluci6n de 2-aminofenol (0.48 g. 4.4 mmol) en 10 ml de 1.2- 
didorobenceno a una suspensi6n prevlamente calentada hasta lOO'C de PPSE (6g) 
g en 10 ml de 1 ,2-dlclorobenceno y la mezcia se agit6 un momento. A continuacion, se 
aftadio en porclones el compuesto del epigrafe de la Preparacidn 46 {1.08 g. 4.84 
mmol) y la mezda se Ilev6 a reflujo durante toda la noche. Seguidamente. se dejo 
enfriar y se verti6 en hielo-agua agitando vigorosamente. Se neutralize con carbonate 
potasico y se extrajo con didorometano. La capa org^nlca se sec6 y el disolvente se 
^ Q elimin6 propordonando el producto baito que se purifico por cromatograffa en 
columna. Se aisl6 el producto del epfgrafe (44%). 

5(CDCl3): 1.42 (t. 3H). 3.25 (s. 3H). 4.38 (c. 2H). 7.41 (m. 2H). 7.70 (m. 1H). 7.82 (m. 
1H). 



15 



PREPARACI6N 48 

5-Acetil-4-amino-6-(1,3.benzoxazol-2-iI)-2-etilpiridazln-3(2H)-ona 

Se obtuvo (98%) a partir del producto del epigrafe de la Preparad6n 47 sigulendo el 
20 procedimiento descrito en la Preparad6n 14. 

EJEMPLOS 

En las tablas siguientes se han usado algunos acr6nimos con los siguientes 
significados: 

Acrdnimo Significado 

2- Pjr 2-plridilo 

3- Plr 3-piridllo 

4- Pir 4-piridilo 
Ph Feniio 

(2-F)Ph 2-fluorofenllo 
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(3-F)Ph 


3-fluorofenilo 


(4-F)Ph 


4-fluorofenllo 


(2-CI)Ph 


2-clorofenilo 


(3-CI)Ph 


3-ciorofenilo 


(2-Me)Ph 


2-metilfenilo u o-tolilo 


(2-MeO)Ph 


2-metoxifenilo 


(3-MeO)Ph 


3-metoxifenilo 


(4-C02Me)Ph 


4-metoxicarbonilfenilo 


(4-C02H)Ph 


4-hidroxicarbonilfenilo 


(4-CH20H)Ph 


4-hidroximetilfenilo 


(3-CN)Ph 


3-cianofenilo 


(3-N02)Ph 


3-nitrofenilo 


1-Naph 


1-naftilo 


(3.5-diCI)Ph 


3.5-diclorofenilo 



Ademas de las formulas de los radlcales o representados en las tablas, ei 
sfmbolo X no simboilza nlngOn atomo y solo se ha usado para simular el punto de 
unl6n de los radlcales. 



5 




Tabia 1 
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Ejempio 


R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


1 


Et 


H 


(3-F)Ph 


Me 


3-Plr 


2 


Et 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


3-Pir 


3 


Et 


H 


(3.5-diCI)Ph 


Me 


3-Pir 


4 


Et 


H 


1-Naph 


Me 


3-Pir 


5 


Et 


H 


(4-C02Me)Ph 


Me 


3-Pir 


6 


Et 


H 


(2-F)Ph 


Me 


3-Plr 


7 


Et 


H 


(2-CI)Ph 


Me 


3-Pir 
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cjempio 


Kl 


K2 


R3 


R4 


R5 


8 


Et 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


3-Pir 


9 


Et 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


3-Pir 


10 


C3H5CH2 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


3-Pir 


11 


C3H5CH2 


H 


(3.5-cliCI)Ph 


Me 


3-Pir 


12 


C3H5CH2 


H 


(2-F)Ph 


Me 


3-Pir 


13 


C3H5CH2 


H 


(2-Cl)Ph 


Me 


3-Pir 


14 


C3H5CH2 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


3-Pir 


15 


HOCH2CH2 


H 


(4-C02Me)Ph 


Me 


3-Pir 
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Ejemplo 


) R1 




K3 


R4 


R5 


16 


HOCH2CH2 


H 


(2-F)Ph 


Me 


3-Plr 


17 


HOCH2CH2 


H 


(2-CI)Ph 


Me 


3-Plr 


18 


HOCH2CH2 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


3-Pir 


19 


Et 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


2-Pir 


20 


Et 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


2-Plr 


21 


Et 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


2-Pir 


''•'■22 


C3H5CH2 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


2-Pir 


23 


C3H5CH2 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


2-Pir 




Ejempio 


R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


24 


C3H5CH2 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


2-Plr 


25 


C3H5CH2 


H 


(3.5-diCI)Ph 


Me 


2-Plr 


26 


HOCH2CH2 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


2-Pir 


27 


HOCH2CH2 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


2-Pir 


28 


HOCH2CH2 


H 


(3.5-diCI)Ph 


Me 


2-Pir 


29 


HOCH2CH2 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


2-Pir 


30 


Et 


H 


(3-F)Ph 


Me 


4-Pir 


31 


Et 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


4-Pir 
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R2 


R3 


R4 


R5 


32 


Et 


H 


1-Naph 


Me 


4-Pir 


33 


Et 


H 


(2-Me)Ph 


Me 


4-Pir 


34 


Et 


H 


(4-C02Me)Ph 


Me 


4-Pir 


35 


Et 


H 


(2-MeO)Ph 


Me 


. 4-Pir 


36 


Et 


H 


(3-MeO)Ph 


Me 


4-Pir 


37 


Et 


H 


(2-F)Ph 


Me 


4-Pir 


38 


Et 


H 


(2-CI)Ph 


Me 


4-Pir 


39 


Et 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


4-Pir 
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Ejempio 


R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


40 


Et 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


4-Pir 


41 


Et 


H 


(4-C02H)Ph 


Me 


4-Pir 


42 


C3H5CH2 


H 


(2-F)Ph 


Me 


4-Pir 


43 


C3H5CH2 


H 


(2-CI)Ph 


Me 


4-Pir 


44 


C3H5CH2 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


4-Pir 


46 


C3H5CH2 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


4-Pir 


46 


C3H5CH2 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


4-Pir 


47 


HOCH2CH2 


H 


(2-F)Ph 


Me 


4-Pir 




Ejemplo 


R1 


R2 




R4 


R5 


48 


HOCH2CH2 


H 


(2-CI)Ph 


Me 


4-Plr 


49 


HOCH2CH2 


H 


(3-CN)Ph 


Me 


4-Plr 


50 


HOCH2CH2 


H 


(4-CH20H)Ph 


Me 


4-Pir 


51 


HOCH2CH2 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


4-Pir 


52 


Et 


H 


(3-Cl)Ph 


Me 


2-Tjenyl 


53 


Et 


(3-F)Ph 


(3-F)Ph 


Me 


3-Pir 


•54 


Et 


(4- 
C02Me)Ph 


(4-C02Me)Ph 


Me 


3-Pir 


55 


Et 


(4- 
CH20H)Ph 


(4-CH20H)Ph 


Me 


3-Pir 
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Ejempio 


R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


56 


Et 


(3-N02)Ph 


(3-N02)Ph 


Me 


4-Pir 


57 


Et 


(3-F)Ph 


(3-F)Ph 


Me 


4-Plr 


58 


C3H5CH2 


(3-CI)Ph 


(3-CI)Ph 


Me 


3-Pir 


59 


C3H5CH2 


(3.5- 
diCI)Ph 


(3.5-diCI)Ph 


Me 


3-Pir 


60 


HOCH2CH2 


(4- 
C02Me)Ph 


(4-C02Me)Ph 


Me 


3-Pir 


61 


HOCH2CH2 


(3-CI)Ph 


(3-CI)Ph 


Me 


2-Pir 


62 


C3H5CH2 


(3-CI)Ph 


(3-CI)Ph 


Me 


4-Pir 


63 


Et 


H 


3-Pir 


Me 


Ph 
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cjempio 


R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


64 


Et 


H 


f 
X 




Me 


Ph 


65 


. Et 


H 


X 




Me 


Ph 


66 


Et 


H 


X 


Me 


Ph 


67 


Et 


H 




X 


Me 


Ph 


68 


Et 


H 


X 

X 


\ 


Me 


Ph 


69 


Et 


H 


H 

cx 


X 


Me 


Ph 


70 


Et 


H 


X 




Me 


Ph 


71 


Et 


H 




X 


Me 


Ph 



" •••• * • • • „ "* • • » m * 
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Ejempic 


» R1 


R2 


R3 


R4 


R5 


80 


Et 


H 






V 

X 


Me 


Ph 


81 


Et 


H 


r 

H,C^ 




X 


Me 


Ph 


82 


Et 


H 


c 


X 


Me 


Ph 


83 


Et 


H 




Me 


Ph 


84 . 


Et 


H 




< 


Me 


Ph 


85 


Et 


H 


X 


^OMe 


Me 


Ph 


86 


Et 


H 


X 


r 


Me 


Ph 


87 


Et 


H 


X 


Me 


Ph 
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Ejempio 










R5 


88 


Et 


H 


3-Pir 


Me 


(3-CI)Pln 


89 


C3H5CH2 


H 


3-Pir 


Me 


(3-CI)Ph 


90 


Et 


H 


3-Pir 


Me 


(3-F)Ph 


91 


iPr 


H 


3-Pir 


Me 


(3-F)Ph 


92 


C3H5CH2 


H 


3-Pir 


Me 


(3-F)Ph 


93 


Et 


H 


3-Pir 


Me 


(4-F)Pli 


94 


Et 


H 


(3-CI)Ph 


Me 




95 


Et 


H 


(3-CI)Ph 


Me 


K:0 
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Ejemplo 


R1 


R2 


R3 




K5 


96 


Et 


H 


(3-F)Ph 


Me 




97 


Et 


(3-CI)Ph 


(3-CI)Ph 


Me 




98 

- 


Et 


(3-F)Ph 


(3-F)Ph 


Me 


--co 



EJEMPLO 1 



g 5-Acetil-2-etlM-[(3.fluorofenil)amlno]-6.plrldln.3-ilpirldazin-3(2H)-ona 

Se agit6 a temperatura ambiente durante 48 horas expuesta al aire una mezcia del 
compuesto del epigrafe de la Preparacion 14 (520 mg. 2.0 mmol). acldo 3- 
fluorofenilboronlco (560 mg. 4.0 mmol). acetato cuprico anhidro (540 mg. 3.0 mmol). 
^ Q trietilamina (0.56 ml. 4.0 mmol) y tamices moleculares activados (1 ,6 g. 4 A) en 
diclorometano seco (25 ml). La reaccion se filtro y el disolvente se elimino a presl6n 
reducida. El reslduo resultante se recristalizo en acetato de etilo (202 mg. rendimiento 
del 30%). 

p.f. 1 96.6-1 97.7°C. 

^ 5 5(CDCl3): 1 .46 (t. 3H). 1 .82 (s. 3H). 4.32 (c. 2H). 6.83 (m. 3H), 7.31 (m. 1 H). 

7,49 (s ancho.1H). 7.87 (d. 1H). 8.15 (s.lH). 8.68 (s ancho. 2H). 

EJEMPLO 2 



•Acetll-4-[(3^lorofenll)amino].2-etil-6-prrldln-3-ilpiridazln-3(2H)-( 
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Se obtuvo como un s61ido (27%) a partir del compuesto del epfgrafe de la preparacion 
14 y addo 3-ciorofenilbor6nico siguiendo el procedlmiento del Ejemplo 1. 
5 p.f. 1 80,2-1 SCS^C. 

8(CDCl3): 1.46 (t. 3H). 1.80 (s. 3H). 4.31 (c. 2H). 6,98 (d. 1H). 7.08 (m. 1H). 
7.18 (m.1H). 7.25 (m. 1H). 7.41 (s ancho. 1H). 7,78 (d. 1H). 8.17 (s.lH). 8.67 (s ancho. 
2H). 

^„ EJEMPLO 3 
10 

5-Acetil-4-[(3,5-diciorofenii)amino]-2-etil-6-piridin-3-iipiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (30%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparacion 
^ g 14 y acido 3,5-diclorofenilbor6nico siguiendo el procedlmiento del Ejemplo 1 . 
p.f. 219.9-220,4"'C. 

5(CDCl3): 1.46 (t. 3H). 1.88 (s. 3H). 4.31 (c. 2H). 6.98 (s. 2H). 7.18 (s. 1H). 7.18 
(m.1H). 7.60 (s ancho. 1H). 8.03 (m. 1H). 8,17 (s,1H). 8,72 (s ancho. 2H). 

2Q EJEMPLOS 4-9 

4. 5-Acetil-2-etil>4-(1-naftilamino)-6-piridin-3-llpirldazin-3(2H)-ona 

5. 4-[(5-Acetll-2-etil-3-oxo-6-piridin-3-il-2,3-dlhidropiridazin-4-il)amino]benzoato 
de metilo 

6. 5-Acetll-2-6tll-4-[(2-fluorofenll)amlno]-6-piridin-3-llpiridazin-3(2H)-ona 

25 

7. 5-Acetil-4-[(2-clorofenii)amino]-2-etil-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

8. 5-Acetil-2-etll-4-{[4-(hldroximetiI)fenll]amlno}-6-pirldin-3-ilplrldazin-3(2H)-ona 

9. 3-[(5-Acetll-2-etii-3-oxo-6-piridln-3-il-2,3-dlhidropirldazin-4- 
ll)amlno]benzonltrilo 
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Los compuestos de los epigrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epfgrafe de 
la Preparacion 14 y el Scido boronico correspondlente siguiendo el procedlmlento del 
Ejempio 1. Los datos del ESI/MS y los tiempos de retencion de la HPLC se resumen 
en la TabIa 2. 



TabIa 2 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retencion 
(min) 


4 


384 


8.1 


5 


392 


7.2 


6 


352 


7.1 


7 


368 


7,7 


8 


364 


5.7 


9 


359 


6.8 



EJEMPLOS 10-14 



10.5.AcetlM.[(3.clorofenn)amino]-2.(ciclopropllmetll).6.plridin-3-llpirldazln. 
3(2H).ona 

11.5.AcetlI-2^clclopropllmetllM.[(3,5^iclorofenil)arnlnoH.piridln^.||plrida2ln. 
3(2H)^na 

12.5.Aceti|.2.(ciclopropnmetllM.[(2-fluorofenll)amino].6.piridln-3.||pirlda2in. 
3(2H)-ona 

13.5-Acetll^[(2.clorofenll)amino].2.(cicIopropllmetll).6.piridin-3-llplrlda2in. 
3(2H)-ona 

14.3-{[5.Aceti|.2-(ciclopropllmetll).3.oxo.6.plridln^.i|.2.3^ihldropiridazln-4- 
il]amino}benzonitrilo 

Los compuestos de los epigrafes se sintetlzaron a partir del compuesto del epigrafe de 
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la Preparacidn 17 y el dcido bordnico correspondiente siguiendo ei procedimiento del 
Ejempio 1 . Los datos del ESI/MS y los tiempos de retencion de la HPLC se resumen 
en la Tabia 3. 

5 

TabIa 3 



EJEMPLO 


ESl/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retenci6n 

(min) 


10 


394 


8.6 


11 


429 


9.4 


12 


378 


7.9 


13 


394 


8,5 


14 


385 


7.6 



EJEMPLOS 15-18 

15. 4^[5-Acetll-2-(2-hldroxietll)-3-oxo-6-plridin-3-ll-2>dlhidropi 
tl]amino}benzoato de metilo 

16. 5*Acetil-4-[(2-fluorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilpiridazi^ 
ona 

17. 5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilp 
ona 

18. 5-AcetiM«[(3*clorofenil)anriino]-2-(2-hidroxietii)-6-piridin-3-ilpi^ 
ona 

Los compuestos de los eptgrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacidn 20 y dcido 4-metoxicarbonilfenilbor6nlco siguiendo el procedimiento del 
Ejempio 1. Los datos del ESl/MS y los tiempos de retencion de la HPLC se resumen 
en la TabIa 4. 
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Tabia 4 





ESi/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retencidn 
(min) 


15 


408 


6.1 


16 


368 


5.9 


17 


384 


6.5 


18 


384 


6.9 



g EJEMPL0 19 

5-Acetll-4-[(3^lorofenil)amlno]-2-etil-6-pirIdin-2-llpirldazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un s6lido (27%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacidn 
^ Q 1 5 y acido 3-clorofenilbor6nlco sigulendo el procedlmiento del Ejempio 1 . 
LRMS:m/z369(M+1)*. 

5(CDCl3): 1.42 (t. 3H). 2.01 (s. 3H). 4.38 (c. 2H). 6.90 (m. 1H). 7.20 (m. 4H). 
7.82 (m.3H). 8.42 (d,1H). 



EJEMPLO 20 



3.I(5.Acetll-2.etl|.3K)xo.6-piridln.2.i|.2.3.dlhldroplrldazln.4-il)amlnolbenzonitri 

Se obtuvo como un s6lido (53%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 
2Q 1 5 y acido 3-clanofenilbor6nico siguiendo el procedlmiento del Ejempio 1 . 

5(DMSO-d3): 1.37 (t. 3H). 2,09 (s. 3H). 4.22 (c. 2H). 7.42 (m. 5H). 7.92 (m. 2H). 
8,49 (m. 1H). 8.89 (s. 1H). 



EJEMPLO 21 

25 

5.Aceti|.2-etn-4.{[4-(hidroxlmetll)fenll]amino}-6.pirldin-2-llpIrlda2ln^(2H)Kina 



Se obtuvo como un solido (1 3%) a partir del compuesto del epigrafe de la preparacidn 
1 5 y acido 4-hidroximetilfenilbordnico siguiendo el procedimiento del Ejempio 1 . 

LRMS:m/Z364 (M+1)*. 

Tiempo de retencion: 4,9 min. 

EJEMPLO 22 

3-{[5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-3-oxo-6-piridin-2-il-2,3-dihidropiridazin-4- 
ii]amino}benzonitrilo 

Se obtuvo como un solido (40%) a partir del compuesto del epigrafe de la preparacion 
18 y acido 3-cianofenilbor6nico siguiendo el procedimiento del Ejempio 1. 
p.f. 168.1-169.6°C. 

5(CD30D): 0.49 (m. 2H), 0.59 (m, 2H), 1.36 (m. 1H). 2,1 1 (s, 3H), 4.13 (d, 2H). 
7,38 (m. 5H). 7,92 (m, 32H), 8.44 (m, 1H). 

EJEMPLOS 23-25 

23. 5-Acetil-4-[(3'<lorofenil)amino]-2-(ciclopropnmetii)-6-piridin-2-ilpindazm 
3(2H)-ona 

24. 5-Acetii-2-(ciclopropilmetil)-4-{[4^hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-2- 
ilpiridazin-3(2H).ona 

25. 5-Acetil-2-(clcIopropilmetn)-^-[(3,5-diclorofenil)amlno]-6-plrldln-2-ilpirid»^ 
3(2H)-ona 

Los compuestos de los epigrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacion 18 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejempio 1. Los datos del ESI/MS y los tiempos de retencion de la HPLC se resumen 
en la Tabia 5. 
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Tabla 5 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retencion 
(min) 


23 


394 


8.5 


24 


390 


8.9 


25 


429 


9.7 



EJEMPLO 26 

3-{[5-Acetll-2-(2-hldroxletll)-3-oxo-6-piridln-2-ll-2,3^ihldropirida2in-4- 
il]amino}benzonitrilo 



Se obtuvo como un solldo (26%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparad6n 
21 y acldo 3-cianofenilbor6nico siguiendo el procedlmlento del Ejempio 1 . 
p.f. 1 94,3-1 95,0®C. 

5(CD30D): 2.10 (s. 3H). 4.01 (t. 2H). 4.40 (t. 2H). 6.90 (m. 1H). 7.35 (m. 6H). 
7.92 (m.2H). 8,46 (d. 1H). 



EJEMPLO 27 
15 

5-AcetII-4-[(3-clorofenll)amino]-2-{2-hidroxietll)-6-plrldln-2-ilpiridazin-3(2H).ona 

Se obtuvo como un solido (22%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparacidn 
2Q 21 y Soldo 3-clorofenilbor6nico siguiendo el procedimiento del Ejempio 1 . 
LRMS: m/2 385 (M+1)*. 
Tiempo de retencion: 6,6 min. 

• # 

EJEMPLOS 28-29 

25 

28. 5-Acetil-4-[(3,5-diclorofenil)amino]-2-(2-hldroxlGtlI)-6-plridin-2-llplrlda2ln- 
3(2H)-ona 



29. 5-Acetil-2-(2-hidroxietii)-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-2-iipiridazin- 
3(2H)-ona 

Los compuestos de los epigrafes se sintetlzaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacion 21 y el acido bor6nico correspondlente siguiendo el procedlmiento del 
Ejemplo 1. Los dates del ESI/MS y los tiempos de retencion de la HPLC se resumen 
en la Tabia 6. 



Tabia 6 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retencidn 
(min) 


28 


419 


7.2 


29 


380 


4.0 



EJEMPLO 30 

5-Acetil-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (15%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 
16 y acido 3-fIuorofenilbor6nico siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1. 
p.f. 195,1-195.9°C. 

5(DMSO-d6): 1,33 (t, 3H). 1.87 (s. 3H). 4.18 (c. 2H). 6.88 (m. 3H). 7.28 (m, 1H). 
7.31 (d. 2H). 8.58 (d, 2H). 9,24 (s, 1H). 

EJEMPLO 31 

5-Acetil-4-[(3-ciorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4-llpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un s6lldo (68%) a partir del compuesto del epigrafe de la Preparacion 
16 y icido 3-clorofenilbor6nlco siguiendo el procedlmiento del Ejemplo 1. 
p.f. 1 76.4-1 77.0»C. 

5(DMSO-d6): 1.33 (t, 3H). 1.87 (s, 3H). 4.18 (c. 2H), 7,01 (m, 3H). 7.29 (m. 3H). 
8.60 (m. 2H). 9,24 (s. 1H). 



• • • • 

EJEMPLO 32 

5-Acetil-2-etii-4-(1-naftnamino)-6-piridin-4-ilpirldazin-3(2H)-ona 

5 

Se obtuvo como un s6lido (53%) a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparacidn 
1 6 y acido naftaieno-1 -bordnico siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 . 
p.f. 1 77,6-1 79.3°C. 

6(DMSO-d6.75''C): 1.37 (m. 6H), 4,23 (c, 2H). 7,23 (m, 3H), 7.37 (m, 1H), 7.54 
(m, 2H). 7.70 (m. 1H), 7.92 (m. 1H). 8.01 (m. 1H). 8.55 (m. 2H), 8,89 (s.lH). 

EJEMPLO 33 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilfenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

15 

' Se obtuvo como un s6lido (17%) a partir del compuesto del eplgrafe de la Preparacl6n 
16 y dcldo 2-metilfeniibor6nico siguiendo el procedimlentQ del Ejemplo 1 . 
p.f. 187.8-189,4"C. 

5(CD30D): 1,42 (t, 3H), 1,60 (s, 3H), 2.29 (s. 3H). 4.30 (c, 2H). 7,02 (m. 1H). 
7.14 (m. 2H). 7.25 (m. 1 H). 7.40 (m, 2H). 8,54 (m, 2H). 

EJEMPLOS 34-40 

34. 4- [(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-piridin-4-il-2,3-dihidropiridazin-4-II)amino]benzoato 
de metilo 

25 

35. 5- Acetil-2-etii-4-[(2-metoxifenil)amino]-6-piridin-4-iipirldazin-3(2H)-ona 
36. 5-Acetil-2-etiM*[(3-metoxifenil)amino]-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
37.5-AcetiU2-etil-4-[(2-fluorofenil)amino]-6-piridin-4-ilplridazin-3(2H)-ona 
38.5-Acetil-4.[(2-clorofenil)amino]-2'etil-6-plridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
39. 3-[(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-piridin-4-il-2,3-dihidropiridazin-4-il)amlno] 




benzonitrilo 



40. 5-Acetil-2-etil-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-4-iipiriciazin-3(2H)-ona 

Los compuestos de los epigrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacion 16 y el acido boronico correspondiente sigulendo el procedimiento del 
Ejempio 1. Los datos del ESI/MS y los tiempos de retencibn de la HPLC se resumen 
en la Tabia 7. 



Tabia 7 



10 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retenci6n 
(min) 


34 


392 


7.0 


35 


364 


6.9 


36 


364 


6.9 


37 


352 


6.8 


38 


368 


7,5 


39 


359 


6.4 


40 


364 


5.4 



EJEMPLO 41 



Acido 4*[(5-acetil-2-etil-3-oxo-6-piridin-4*il-2,3-dihidropiridazin 
benzoico 

Se anadio una solucidn de hidroxido de litio (0,25 g. 5,88 mmol) en 4 ml de agua a una 
solucion del producto del epigrafe del ejempio 34 (0,38 g, 0.97 mmol) en 40 ml de una 
mezcia 3:2 de MeOH/THF y la mezcla se agitb a temperatura ambiente durante toda la 
noche. Se acidifico con HCI 2N hasta pH 6 y se extrajo con diclorometano y se lavo 
con agua y salmuera. Se sec6 sobre Na2S04 y el disolvente se elimino proporcionando 
un producto bruto que se purifico por cromatograffa en columna sobre Si02 usando 
CH2Cl2/MeOH como eluyente. El producto del epigrafe se obtuvo con un rendimiento 
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del 16%. 

p.f. 251,6-252.6*»C. 

5(DMSO-d6): 1.34 (m. 3H). 1,93 (s. 3H). 4.20 (c. 2H). 7.08 (d. 2H). 7.33 (d. 2H). 
7,79 (d. 2H). 8.60 (d. 2H), 9.38 (s.lH). 

EJEMPLOS 42-46 

42. 5-Acet»-2-(clclopropllmet«l)-4-[(2-fluorofenll)amino].6.plridln-4.ilplrlda2in- 
3(2H)-ona 

43.5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amlnol-2-(ciclopropllmetll)-6-plrldln-4-llplridazln- 
3(2H)-ona 

44. 3-{[5.Acetll-2-(clclopropilmetll)-3.oxo-6-plrldin-4-ll-2,3-dihidropirida2in-4- 
il]amino}benzonitrilo 

45. 5-Acetll-2-(ciclopropIlmetll)-4-{[4-(hldroximetil)feniIJamino}.6.piridin-4- 
ilpiridazin-3(2H)-ona 

46. 5-Acetll^(3-clorofenll)amino]-2-(ciclopropilmetiI)-6-plrldln-4-llpirIdazin- 
3(2H)-ona 



Los compuestos de los epfgrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacidn 19 y el acldo bpronico correspondlente siguiendo el procedimiento del 
EJempIo 1. Los datos del ESI/MS y los tiempos de retencl6n de la HPLC se resumen 
en la Tabia 8. 



Table 8 



Ejempio 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retenddn 
(min) 


42 


378 


7.8 


43 


394 


8,5 


44 


385 


7.4 



45 


390 


6.4 


46 


394 


8.4 



EJEMPLOS 47-51 

47. 5-Acetil-4-[(2-fluorofenii)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)- 
ona 

48. 5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietii)-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)- 
ona 

49. 3-{[5-Acetil-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-6-piridin-4Hl-2,3-dihidropiridazin-4- 
il]amino}benzonitrilo 

50. 5-Acetii-2-(2-hidroxietil)-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-4-ilpiridazin- 
3(2H)-ona 

51.5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)- 
ona 

Los compuestos de los epigrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacibn 22 y el dcldo bordnico correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejempio 1 . Los datos del ESI/MS y los tiempos de retenci6n de la HPLC se resumen 
en la Tabia 9. 

labia 9 



Ejempio 


ESl/MS m/e 
(M+Hf 


Tiempo de retenci6n 
(min) 


47 


368 


5.5 


48 


384 


6.2 


49 


375 


5.2 


50 


380 


4.3 


51 


384 


6,4 
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EJEMPLO 52 

5-AcetlM.[(3-clorofenil)aminol-2^tfl-6-tlen-2-ilplrida2ln-3(2H) 



•ona 



Se obtuvo como un solldo (20%) a partir del compuesto del epfgrafe de ia Preparacibn 
26 y acldo 3-clorofenilbor6nlco sigulendo el procedlmiento del Ejempio 1. 
LRMS; m/Z374(M+1)*. 

8(CDCl3): 1.46 (t. 3H). 1.88 (s. 3H). 4.29 (c. 2H). 7.00 (m. 3H). 7.08 (m. 1H) 
7.26 (m. 2H). 7.27 (m. 1H), 7.98 (m. 1H). 



EJEMPLOS 53-55 



53.5-Acetl|.4.Ibls(3-fluorofGnlI)amlnol.2.etil-e.plrldln-3-ilpirida2in.3(2H). 



ona 



^5 54.5.Acetll.4HbM4.metoxicartionilfeniI).amlno]-2-etil-6-piridln.3.||plrlda^^ 
3(2H)-ona 

55.5.Acetll.4Kbis[4.(hldroximetil)fenll]amlno}-2.etl|.6.pirldin-3.Ilplrid^^ 
ona 

20 Los compuestos de los eplgrafes se slntetiz^ron a partir del compuesto del epfgrafe de 
la Preparacl6n 14 y el ^cldo arllbor6nlco correspondiente siguiendo el procedlmiento 
experimental descrito en el Ejempio 1. Los datos del ESI/MS y los tiempos de 
fetenci6n de la HPLC se resumen en la Table 1 0. 



25 



Tabia 10 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retencion (min) 


53 


446 


8,9. 


54 


526 


8.7 


55 


470 


6.2 



• • • 

EJEMPLOS 56-57 

56. 5-Acetil-4-[bis(3-nitrofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4Hlpirida^ 

57. 5-acetil-4-[bis(3-fluorofenil)amino]-2-etil-«-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)*o 

Los compuestos de los epigrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacion 16 y el Scido arilbor6nlcx> correspondiente siguiendo el procedimiento 
experimental descrito en el Ejempio 1 . Los datos del ESI/MS y los tiempos de 
retenci6n de la HPLC se resumen en la Tabia 1 1 . 



Table 11 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retencion (min) 


56 


500 


8.5 


57 


446 


8.9 



EJEMPLOS 58-59 

58. 5-Acetil-4-[bis(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-3-ilpiridazin- 
3(2H)-ona 

59. 5-Acetii-4-[bis(3,5-diclorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-3- 
ilpiridazin-3(2H)-ona 

Los compuestos de los epigrafes se sintetizaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la Preparacidn 17 y un exceso del ^cido arilbor6nico correspondiente siguiendo ei 
procedimiento experimental descrito en el Ejempio 1. Los datos del ESI/MS y los 
tiempos de retenci6n de la HPLC se resumen en la TabIa 12. 
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Tabia 12 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retenci6n (min) 


58 


505 


10.2 


59 


574 


11.0 



EJEMPLO 60 

5-Acetll-4.[bls(4-metoxlcarbonllfenil)aminol-2-(2-hldroxletll)-6-piridln-3. 
ilpiridazin-3(2H)-ona 

El compuesto del epigrafe se sintetizd a partir del compuesto del epigrafe de la 
Preparacion 20 y un exceso de ^cldo 4-metoxlcarbonilfenilbor6nico siguiendo el 
procedlmiento experimental descrito en el ejempio 1 . 

LRMS:nri/Z542(M+1)*. 

Tiempo de retencion: 8,0 min. 

EJEMPLO 61 

5-Acetil-4.[bis(3.clorofenll)amlno]-2-(2-hldroxletj|).6.plridm.2.||pirlda2ln-3(2H)-ona 

El compuesto del epigrafe se sintetizo a partir del -compuesto del epigrafe de la 
Preparacfon 21 y un exceso de Sddo 3-clorofenilbor6nlco siguiendo el procedimiento 
experimental descrito en el ejempio 1. 
LRMS:m/2 495(M+1)*. 
• Tiempo de retencldn: 9,6 min. 

EJEMPLO 62 



5-Acetl|.4.ibis(3.clorofenil)amino]-2.(ciclopropilmetil).6-plridln-4.ilpiridazin.3(2H). 
ona 



compuesto del epigrafe se sintetiz6 a partir del compuesto del epigrafe de la 



preparaci6n 19 y un exceso de Scido 3-clorofenilbor6nico siguiendo el procedimiento 
experimental descrito en el ejempio 1. 

LRMS: m/Z505 (M+1)*. 

TIempo de retenci6n: 10,2 min. 

EJEMPLO 63 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se anadio, en varias porclones, 3-aminopiridina (0,098 mg. 1,04 mmol) a una soluci6n 
agltada de 200 mg (0,7 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-nltro-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal 
Plaz. V ef a/. J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) en etanol (10 ml). La mezcia resuitante 
se agit6 a temperature ambiente durante cinco horas. El disolvente se evaporo y el 
residue se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano/metanol 
97:3), proporcionando el compuesto del epigrafe (60 mg, rendimiento del 26%). 
p.f. 185,6-186,3 "C. 

6(DMSO-d6): 1.34 (m. 3H), 1,72 (s, 3H). 4.18 (c, 2H). 7.29 (m, 3H), 7,41 (m. 4H) 
8,26 (d. 1H), 8.33 (d. 1H), 9.10 (s, 1H). 

EJEMPLO 64 

5-Acetil-4-[(3,&<Jicloropiridin-4-il)amino]-2-etil-6-feniipiridazin-3(2H)-ona 

Se afiadieron 100 mg (0,62 mmol) de 4-amino-3,5-dicloropiridina en 5 ml de THF a una 
suspensi6n agitada de 50 mg (1.25 mmol) de hidruro s6dico en 5 ml de THF. La 
mezcia se dej6 agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se enfri6 
liasta 0 «C. Se afiadieron 150 mg (0.52 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6-fenilpiridazin- 
3(2H)-ona (Dal Piaz. V a/. J. Med. Chem. 1997. 40, 1417) en 10 ml de THF. La 
reacci6n se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se continu6 agitando durante 
12 horas. 1^ mezcia se acidificb con HCI 2N hasta pH 2. Se afiadi6 acetato de etiio y 
la capa organica se lavo con agua, salmuera. se sec6 sobre Na2S04 anhidro y se 
evapord. El residue obtenido (210 mg) se purified por cromatografia en columna (gel 
de silice, hexano/acetato de etilo 1:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (35 
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mg, rendimiento del 16,7 %), 
p.f. 195,5-197.1 «C. 

6(CDCl3): 1.40 (m. 3H). 1.85 (s. 3H). 4.10 (c. 2H). 7.45 (s ancho. 5H). 8.40 (s 
5 2H),8,80(s, 1H). 

EJEMPLO 65 

5-Acetil-2-etll-6-fenIl^pira2in-2-ilamino)piridarln^(2H)-ona 

10 

Se anadleron 37 mg (0.392 mmol) de aminopirazina a una solucion agitada de 75 mg 
(0.261 mmol) de 5-acetll-2-etil-4-nitro-6.fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz. V etal. J. 

Med. C/,e/n. 1997. 40. 1417) en 4 ml de etanoi. La mezcia resultante se aglto a 
temperature amblente durante 3 dfas y el producto final se recogio por filtracion y se 
^ 5 lavo con 6ter dietilico proporcionando el compuesto del epigrafe (1 2 mg. rendimiento 
del 13,6 %). 

p.f. 228,9-229.7 °C. 

5(DMSO-d6): 1.34 (m. 3H). 1.84 (s. 3H). 4.21 (c. 2H). 7.34 (m. 2H). 7.48 (m. 3H) 
8. 1 2 (m. 2H), 8.67 (s. 1 H), 9.93 (s. 1 H). 

20 

EJEMPLO 66 

5-Acetil-2-etil^.fenil^-(pirimldln-2-ilamlno)plrida2ln^(2H)-ona 

25 Se anadieron 430 mg (4.524 mmol) de 2-amlnopirimidina a una solucion agitada de 
100 mg (0.348 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-nltro-6.fenllplridazln-3(2H).ona (Dal Piaz. V e( 
a/. J. Med. Chem. 1997. 40. 1417) en 5 ml de etanol. La mezcia resultante se agi'to a 
50 "C durante cinco dfas y el producto final se recogl6 por filtracl6n y se lavo con eter 
dietilico proporcionando el compuesto del epfgrafe (42 mg. rendimiento del 35.6 %). 

3Q p.f. 197.1-198,3 «»C. 

5(DMSO-de): 1.33 (m. 3H). 1.96 (s. 3H), 4.19 (c, 2H). 7.02 (m. 1H). 7.37 (m. 2H) 
7,49 (m, 3H). 8.52 (m, 2H). 9,02 (s. 1 H). 



EJEMPLO 67 



5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(quinolin-8-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se anadieron 75 mg (0,522 mmol) de 8-aminoquinolina a una solucidn agitada de 100 
mg (0,348 mmol) de 5-acetll-2-etil-4-nitro-6-fenilplridazln-3(2H)-ona (Dal Piaz, V ef a/, 
J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) en 5 ml de etanol. La mezcia resultante se agito a 
temperatura amblente durante dos horas y el producto final se recogio porfiltracion y 
se lavo con ^ter dietflico proporclonando el compuesto del epigrafe (100 mg, 
rendimlento del 74,6 %). 

p.f. 179,2,1-180.3 «C. 

5(CDCl3): 1.49 (m. 3H), 1,75 (s, 3H), 4.34 (c, 2H). 7.25 (m. 1H). 7,45 (m, 7H) 
7,56 (m, 1H), 8,17 (dd, 1H). 8,92 (d, 1H), 9.55 (s. 1H). 

EJEMPLO 68 



5-Acetil-2-etil-4*[(5-nitropiridin-2-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se anadieron 77 mg (0.556 mmol) de 2-amino-5-nitropiridina a una solucion de 80 mg 
(0,278 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz, V et al, J. 
Med. Chem. 1997, 40, 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se irradio en un 
homo de microondas durante siete horas a 120 ^C. El producto final se recogio por 
filtracion y se lavo con eter dietilico proporclonando el compuesto del epigrafe (36 mg, 
rendimlento del 34.3 %). 

p.f. 200,3-201.1 °C. 

5(DMSO-d6): 1 ,35 (m, 3H), 1 .92 (s. 3H), 4,22 (c, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,49 (m, 
3H), 8,41-8,45 (dd, 1H), 8,92 (d, 1H), 10,34 (s, 1H). 



„^ EJEMPLO 69 
30 



5-Acetil-2-etil-4-(1H-mdol-4-iiamino)-6-feniipiridazin-3(2H)-ona 

Se anadieron 55 mg (0.417 mmol) de 4-aminoindol a una solucl6n agitada de 80 mg 
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10 



(0,278 mmol) de 5-acetil-2-eUI-4-nitro-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz, V et al, J. 
Med. Chem. 1997. 40. 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se agit6 a 
temperatura ambiente durante una hora y el producto final se recogl6 por filtracion y se 
lavo con 6ter dietilico propordonando el compuesto del epfgrafe (83 mg. rendimlento 
del 79.8 %). 

p.f. 223.2-224,9 "C. 

5(CDCl3): 1.27 (s. 3H). 1.36 (m, 3H). 4.19 (c. 2H). 6.33 (s. 1H). 6.66-6.67 (d. 
1H) 6.95 (m. 1H). 7.25 (m. 3H). 7,31-7.37 (m. 4H). 8.76 (s. 1H). 11.20 (s. 1H). 

EJEMPLOS 70-78 

70.5-Acetil-4-(1,3-benzotlazol-6-llamino)-2-etll-6-fenllplrlda2ln-3(2H)-ona 
71 . 5-Acetil-2-etil-6-fenil<4-(tiantren-1 -ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

^ g 72. 3-[(5-Acetil.2^tll-3-oxo-6-fenll-2.3-dihldroplridazin-4-iI)anilno]tlofGno-2- 
carboxiiato de metilo 

73.5-AcetlI-2-Gtll-4-((4-metllplridm-2-n)amino]^-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
74. 5-AcetI|.2-etll-6-fenf 1^(1 H-1 ,2,4-trlazol-5-ilamlno)piridazln-3(2H)K)na 

75.5-Acetil-2-etil-4-[(6-metoxipiridin-3-ll)amino]-6-fenllplridazin-3(2H)-ona 
76.5-Acetl|.2-etil-4-(2H-lndazol-5-llamino)-6-fenilpirldazln-3(2H)-ona 

20 

77.4- [(5-Acetll-2-eti|.3-oxo.6.feni|.2,3-dlhldropiridazln-4-il)ainlno]tiofeno-3- 
carboxiiato de metilo 

78. 5- Acetll-2-etil-6-fenil-4-(plrldln-2-ilamlno)plrldazln-3(2H)-ona 

25 Los compuestos de los epfgrafes se slntetizaron a partir de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6- 
fenilplrldazln-3(2H)-ona (Dai Piaz. V etal, J. Med. Chem. 1997. 40. 1417) y la aniiina 
correspondiente siguiendo el procedimlento del Ejempio 67. Los datos del ESI/MS y 
los tiempos de retenci6n de la HPLC se resumen en la In Tabia 1 3. 



Tabia 13 



EJEMPLO 


Cwif ivio m/c 


*T"ianrmn Hck rAtonoiiSn 

1 IdlipU UC IddlWlVilll 

(min) 


70 


390 

www 


8 2 


71 


471 


10,5 


72 


397 


9,1 

Wt 1 


73 


348 


5.0 


74 


324 


7.5 


75 


364 


8.3 


76 


373 


7.7 


77 


397 


8.8 


78 


334 


4.8 



^ EJEMPLO 79 

o — — — — — 

Acido 3-[(5-acetil-2<^til*3-oxo-6-fenil-2,3<lihidropiridazln-4-il)amino]tiofeno-2* 
carboxilico 

Q El compuesto del epfgrafe se sintetizb a partir del compuesto del epigrafe del ejempio 
72 siguiendo el procedimiento experimental descrito en ejempio 41. 
LRMS: m/Z383(M+ir. 
Tiempo de retencion: 8,5 min. 

EJEMPLO 80 

5-Acetn-2-etiM-[(3-metilcinnolin-5-il)amtno]-6-fenilpiridazin-3 



20 



Se anadieron 66 mg (0,417 mmol) de 3-metilccinolln-5-amina a una solucion agitada 
80 mg (0,278 mmol) de 5-acetil-2-etll-4-nitro-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz, V et 
al, J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se agito a 



2 * * •••••• 
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temperatura amblente durante un dia. El producto final se recoglo por filtracibn y se 
purified por cromatografia en columna (gel de sflice. acetato de etilo/hexano 2:1 ) 
proporcionando el compuesto del epfgrafe (65 mg. rendimiento del 58.6%). 
p.f. 235.4-237,7 'C. 

S(DMSO.de): 1.37 (m. 3H). 1.41 (s. 3H). 2.91 (s. 3H). 4.22 (c. 2H). 7.25 (m. 2H) 
7.35-7.40 (m. 3H). 7.53 (d. 1H). 7.67-7.72 (t. 1H). 8.10 (s. 1H). 8.24 (d. 1H). 9.19 (s 
1H). 
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EJEMPLO 81 



5-Acetl|.2^til-4-[(2-metllqulnolln-8.il)amlno].6.fenilpiridazln-3(2H)-ona 

Se artadieron 66 mg (0.417 mmol) de 2-metilquinolin-8-amina a una solucion agitada 
de 80 mg (0.278 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz, V 
^5 Btal. J. Med. Chem. 1997. 40. 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se agito 
a temperatura amblente durante una hora y el producto final se recogio por filtracl6n y 
se lavo con eter dietilico proporcionando el compuesto del epigrafe (97 mg. 
rendimiento del 93.3 %). 

p.f. 172.2-172.6 "C. 

20 8(DMSO-d6): 1 .22 (m. 3H). 1 .52 (s. 3H). 2.54 (s. 3H). 4.07 (c. 2H). 7.02 (d. 1 H) 

7.21-7.30 (m. 6H). 7.35 (d. 1H). 7.46 (d. 1H). 8.13 (d. 1H). 9.15 (s. 1H). 



EJEMPLO 82 



2g 5-Acetll-2-etil-6-fGnll-4-(qulnolin-5-llamino)plrida2ln-3(2H)-ona 

Se afiadleron 60 mg (0.417 mmol) de 5.amlnoquinollna a una solucion agitada de 80 
mg (0.278 mmol) de 5-acetil-2-etil.4-nitro.6-fenilpiridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz. V et a/. 
J. Med. Chem. 1997. 40, 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se agit6 a 
3Q temperatura amblente durante cuatro horas y ei producto final se recogio por filtraci6n 
y se Iav6 con §ter dietilico proporcionando el compuesto del epigrafe (80 mg. 
rendimiento del 74,8 %). 

p.f. 219.9-221,1 'C. 
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6(DMSO-d6): 1.31 (s. 3H). 1.38 (m. 3H), 4.22 (c. 2H). 7.24 (m, 2H) 7.34-7,38 
(m. 4H), 7.55-7.63 (m. 2H). 7.86 (d. 1H). 8,42 (d. 1H). 8,92 (d. 1H), 9.19 (s. 1H). 

EJEMPLO 83 

5-Acetil-2-etil-4-(1H-indol-5-iiamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se afiadleron 55 mg (0,417 mmol) de 5-aminoindol a una solucidn agitada de 80 mg 
(0,278 mmol) de 5-acetil-2-etll-4-nitro-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona (Dal Piaz. V etal, J. 
Med. Chem. 1997, 40, 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se agit6 a 
temperatura ambiente durante una hora y el producto final se recogi6 por filtracidn y se 
Iav6 con 6ter dietflico proporclonando el compuesto del epigrafe (97 mg, rendimiento 
del 93.3 %). 

p.f. 242,6-243.1 °C. 

8(DMSO-d6): 1.34 (m. 3H). 1.47 (s. 3H), 4.17 (c. 2H), 6,33 (s ancho, 1H). 6.83 
(d.lH). 7.24-7.37 (m. 8H). 8.77 (s, 1H). 11,09 (s. 1H). 

EJEMPLO 84 
20 

5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-5-iianfiino)-6-feniipiridazin-3(2H)-ona 

Se anadieron 60 mg (0.417 mmol) de 5-isoquinolinamina a una soluci6n agitada de 80 
mg (0,278 mmol) de 5-acetil-2-etll-4-nitro-6-fenilplridazin-3(2H)-ona (Dal Piaz, Vetal, 
22 J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) en 4 ml de etanol. La mezcia resultante se agit6 a 
temperatura ambiente durante tres dias. El producto final se recogi6 por filtraci6n y se 
purifico por cromatografia en columna (gel de sflice, acetato de etilo/hexano 7:3) 
proporclonando el compuesto del epigrafe (20 mg, rendimiento del 12,4%). 

8(DMSO-da): 1.31 (s, 3H). 1,38 (m. 3H), 4.22 (c, 2H). 7.24 (m. 2H) 7.38 (m. 
3H), 7,53 (m. 2H). 7.85 (d. 1H), 7,97 (d. 1H), 8,53 (d. 1H). 9,18 (s. 1H), 9.32 (s, 1H). 
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15 



EJEMPLO 85 
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5-Acetll.2^tllwi-[(6.metoxIquinolln-8-il)amlno]^-fenilplrlda2in-3(2H)-ona 

Se affadieron 73 mg (0.417 mmol) de 8-amirio-6-metoxiquinollna a una solucion 
agltada de 80 mg (0.278 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-njtro-6-feniIpirida2in-3(2H).ona (Dal 
Plaz. V 9t al, J. Med, Chem. 1997. 40. 1417) en 4 mi de etanol. La mezcia resultante 
se aglt6 a temperatura amblente durante dos horas y el producto final se recoglo por 
filtraci6n y se Iav6 con eter dietllico proporclonando el compuesto del epigrafe (88 mg. 
rendlmlento del 76.5 %). 

p.f. 183,1-184,0 "C. 

5(DMSO-d6): 1,34 (m, 3H). 1.68 (s, 3H), 3.84 (s. 3H), 4,21 (c. 2H), 6,81 (s. 1H), 
7.08 (s. 1H). 7.36-7.46 (m, 5H). 7.53-7.57 (m. 1H). 8,27 (d. 1H). 8.73 (d. 1H). 9.31 (s 
1H). 

EJEMPLO 86 

5-Acetil-4-[(5-bromoqulnolln^-ll)amino]-2-etll-6-fenilpirlda2ln^(2H)-ona 

Se anadi6 8-amino.5-bromoquinolina (47 mg. 0.209 mmol) a una soluddn agltada de 
40 mg (0,139 mmol) de 5-acetil-2-etll-4-nitro-6-fenilpiridazin-3(2«)-ona (Dal Piaz, V et 
al. J. Med. Chem. 1997. 40, 1417) en etanol (4 ml). La mezcia resultante se agitd a 
temperatura amblente durante cinco dfas y se calent6 a 50 "C durante cuatro dfas. El 
dlsolvente se evaporo y el reslduo se purific6 por cromatografia en columna (gel de 
since, hexano/acetato de etilo. 4:1). proporclonando el compuesto del epigrafe (16 mg. 
rendlmlento del 25%). 

p.f. 148.1-149.0 «»C. 

6(DMSO-d6): 1.35 (m. 3H). 1.70 (s. 3H). 4,20 (c, 2H), 7.13 (d. 1H). 7,39-7.46 
(m. 5H) 7.76 (m. 1H). 7.84 (d. 1H). 8.50 (d. 1H). 8.99 (d. 1H), 9,41 (s. 1H). 

EJEMPLO 87 

5-Acetll-2^til-4-[(4-metllplrlmldin.2-il)amlno]-6-fenilpirldazln-3(2H)-ona 



4 
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Se anadio 2-amino-4-metilpirlmidina (46 mg, 0,417 mmol) a una solucl6n agitada de 80 
mg (0.278 mmol) de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6-fenilplridazin-3(2H)-ona (Dal PIaz, V etal, 
J. Med. Chem. 1997. 40, 1417) en etanol (4 ml). La mezcia resultante se agit6 a 50 
g durante cinco dias. El disolvente se evaporo y el residue se puriflc6 por cromatografla 
en columna (gel de sfiice. hexano/acetato de etilo, 2:1), proporcionando el compuesto 
del epfgrafe (1 1 mg, rendimiento del 1 1 ,3%). 
LRMS: m/Z350{M+1)*. 
TIempo de retenci6n: 7.4 min. 

10 

EJEMPLO 88 

5-Acetii-6-<3-clorofenil)-2-etil-4-(piridin-3-iiamlno)- piridazin-3(2H)-ona 

1 5 Se obtuvo a partir de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6-(3-clorofenil)piridazln-3(2H)-ona (Dal Piaz. 
V etal, J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) y piridin-3-llamina siguiendo el procedimiento 
del Ejempio 67. El producto se purifico por HPLC de preparaci6n/MS. 
LRMS: m/Z 369 (M+1)*. 
TIempo de retencion: 8,2 min. 

20 

EJEMPLO 89 



5-Acetll-6-(3-clorofenil)-2-ciclopropilmetn-4-(piridln-3-ilamlno)-plrida2in-3(2H)-ona 

25 Se obtuvo a partir del compuesto del epigrafe de la Preparaci6n 40 y plridin-3-ilamina 
siguiendo el procedimiento del Ejempio 67. El producto se purified por HPLC de 
preparaci6n/MS. 

LRMS: m/Z 395 (M+1)*. 
TIempo de retencl6n: 9,1 min. 

30 

EJEMPLO 90 



5-Acetil-2-etil-6-(3-fluorofenil)-4-(piridin-3-Hamino)-pirldazin-3(2H)-ona 
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Se obtuvo a partir del compuesto del epfgrafe de la Preparaci6n 36 y plridjn-3-llamina 
siguiendo el procedimiento del Ejempio 67. El producto se purified por HPLC de 
preparacion/MS. 

LRMS: m/2 353(M+1)*. 

TIempo de retenddn: 7,4 min. 

EJEMPLO 91 

5-Acetll^-(3-fIuorofenil)-2.|sopropll-4.(plrldln.3.ilamino)-piridazln.3(2H)-ona 

Se obtuvo a partir del compuesto del epigrafe de la preparacidn 38 y piridin-3-ilamina 
siguiendo el procedimiento del Ejempio 67. El producto se purified por HPLC de 
preparacion/MS. 

LRMS: m/Z 367 (M+1)*. 
TIempo de retencion: 8,3 min. 

EJEMPLO 92 

5-Acetll.2-clclopropllmetll-6.(3.fluorofenil).4.(piridln-3-llamino).piridazin^(2H)- 
ona 



Se obtuvo a partir del compuesto del epigrafe de la preparacion 37 y piridin-3-Wamina 
25 siguiendo el procedimiento del Ejempio 67. El producto se purifleb por HPLC de 
preparacion/MS. 

LRMS; m/Z379 (M+1)*. 

Tiempo de retenei6h: 8,4 min. 
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EJEMPLO 93 



5.Acetn-6-(4-ffluorofenII)-2.eti|.4-{plrldln-3.|lamlno)-plrlda2ln-3(2H)-ona 



..... ^ 

Se obtuvo a partir del compuesto del epigrafe de la preparaclon 30 y piridin-3-Hamina 
siguiendo el procedlmiento del Ejempio 67. El producto se purified por HPLC de 
preparaci6n/MS. 

LRMS:m/Z353 (M+l)*. 

Tiempo de retencidn: 7,4 min. 

EJEMPLO 94 

5-Acetil-6-(1H-benzoimidazol-2-ii)-4-(3-cloro-fenilamino)-2-^til-2H 

Se anadio trimetilaluminio (1,05 ml de una soluclon 2M en tolueno) a 10 ml de tolueno 
seco en nitrogeno y la solucion se enfrio hasta 0°C. A continuacion, se anadio 1,2- 
diaminobenceno (68 mg. 0,63 mmol) en porciones y la mezcia se agito a 0°C durante 
30 minutos y a 15°C durante 1 hora. Luego se anadio en una porcion el producto de la 
Preparaci6n 45 (150mg, 0,42 mmol) y la mezcia final se llevo a reflujo durante 1,5 
horas. Luego se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se anadieron agua y 
metanol cuidadosamente. El precipitado bianco asi formado se filtro y se neutralizaron 
las aguas madres con HCI 2N y se elimind el disolvente. Finalmente, el residue se 
repartid entre agua y diclorometano y se lavd la capa organica con salmuera. Se seed 
y se elimind el disolvente proporcionando un producto bruto que se purified por 
cromatograffa en columna. 

LRMS:m/Z408 (M+lf. 

Tiempo de retencidn: 8,0 min. 

5(CDCl3): 1,41 (t, 3H), 2.01 (s, 3H). 4,38 (c. 2H). 6,85 (m. 2H), 7,10 (m, 5H), 
7,38 (s, 1H), 7,78 (s. 1H) 

EJEMPLOS 95-96 
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95. 5-Acetii-6-benzooxazol-2-il-4-(3-clorofenilamino)-2-etil-piridazin-3(2H)-ona 
96. 5-Acetii-*6-benzooxazol-2-il-4-(3-fluorofenilamino)-2-etil-piridazin-3(2H)-ona 
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Los compuestos de fos epfgrafes se sintetlzaron a partir del compuesto del epigrafe de 
la preparacion 48 y el Scido bor6nlco correspondlente siguiendo el procedlmiento del 
Ejempio 1. Los dates de ESI/MS y tiempo de retenci6n de la HPLC se resumen en la 
Tabia 14. 



Tabia 14 
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EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+Hf 


Tiempo de retencion 
(min) 


95 


408 


9.7 


96 


392 


9.4 



EJEMPLOS 97-98 



97.5-Acetll^4,enzooxa2ol.2.||^[bls.{3K:lorcrfenil)^mino].2.etil-pirldazin.3(^^^ 
ona 

98.5.AcetII.6.benzooxa20|.2.||-4.Ibls.(3.fluorofenil)^mino].2^|.piridazln^(2H)- 



ona 



Los compuestos de los epfgrafes se sintetlzaron a partir del compuesto del eplgrafe de 
la preparaci6n 48 y un exceso del acido bonSnico correspondlente siguiendo el 
procedlmiento experimental descrito en ejempio 1. Los datos de ESI/MS y tiempo de 
retencidn de la HPLC se resumen en la Tabia 15. 

Table 15 



EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de retenci6n 
(min) 


97 


519 


10.9 


98 


486 


10.4 



Los siguientes ejemplos ilustran composiciones farmaceuticas conforme a la 
invencion. 
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EJEMPLOS DE COMPOSICI6N: 




EJEMPLO DE COMPOSICI6N 1 
Preparacion de comprimidos 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 5,0 mg 

Lactosa 113.6 mg 

Celulosa microcristalina 28,4 mg 

Anhfdrido silfcico ligero 1 ,5 mg 

Estearato de magnesio 1 ,5 mg 



Usando un mezclador, se mezclan 15 g del compuesto de la presente invencion con 
340,8 g de lactosa y 85,2 g de celulosa microcristalina. La mezcia se somete a moldeo 
por compresion usando un compactador de cilindros que produce un material 
comprimido en forma de copos. EI material comprimido en forma de copos se pulveriza 
usando un molino de bolas y el material pulverizado se tamiza a traves de un tamiz de 
malla 20. Se anaden una porcion de 4,5 g de anhfdrido silicico ligero y 4.5 g de 
estearato de magnesio al material tamizado y se mezclan. El producto mezclado se 
somete a una maquina de preparaci6n de comprimidos dotada con un sistema de 
matriz/punzon de 7,5 mm de diametro, obteniendo de este modo 3.000 comprimidos 
que pesan 150 mg cada uno. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 2 

25 

Preparacion de comprimidos recubiertos 



Formulacion: 

Compuesto de la presente invenci6n 5,0 mg 
Lactosa 95.2 mg 
Almidon de maiz 40,8 mg 
Polivinilpirrolidona K25 7.5 mg 
Estearato de magnesio 1,5 mg 
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Hidroxipropilcelulosa 2,3 mg 

Polietilenglicol 6000 0,4 mg 

Didxido de titanio 1,1 mg 

Taico purificado 0,7 mg 

Usando un granulador de lecho fluldizado. se mezclan 15 g del compuesto de la 
presente invencl6n con 285.6 g de lactosa y 122.4 g de almlddn de maiz. Por 
separado, se disuelven 22.5 g de polivinllpirrolidona en 127.5 g de ague para preparar 
una solucion aglbmerante. Usando un granulador de lecho fluidizado. se pulveriza la 
solucion aglomerante sobre la mezcia anterior dando un granulado. Se anade una 
porcidn de 4,5 g de estearato de magnesio a! granulado obtenido y se mezcia. La 
mezcia obtenida se somete a una maquina de preparaci6n de comprimldos dotada de 
un sistema de matriz/punzon biconcave de 6,5 mm de di^imetro. obteniendo de este 
modo 3.G00 comprimidos que pesan 150 mg cada uno. 

Por separado. se prepare una solucion de recubrimiento suspendiendo 6,9 g de 
hidroxipropilmetilcelulosa 2910, 1.2 g de polietilengliaJI 6000. 3.3 g de di6xido de 
titanio y 2.1 g de taIco purificado en 72.6 g de ague. Usando un High Coated, se 
recubren los 3.000 comprimidos preparados antes con la soluci6n de recubrimiento 
dando los comprimidos con un recubrimiento pelicular que pesan cada uno 154.5 mg. 

EJEMPLO DE COMPOSICI6N 3 
Preparacidn de capsulas 

Formulaci6n: 

Compuesto de la presente invencidn 5,0 mg 

Lactosa monohidratada 200 mg 

Dioxide de silicio coioidal 2 mg 

Almid6n de malz 20 mg 

Estearato de magnesio 4 mg 



• 
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Se mezclan 25 g de compuesto activo, 1 kg de lactose monohidratada, 10 g de didxido 
de silicio coloidal, 100 g de almiddn de maiz y 20 g de estearato de magnesio. La 
mezcia se tamiza a traves de un tamiz de malla 60 y luego se llena en 5.000 capsules 
de gelatine. 

EJEMPLO DE COMPOSICI6N 4 



10 



15 



20 



Preparacion de una crema 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 1% 

Alcohol cetilico 3% 

Alcohol estearilico 4% 

Monoestearato de glicerilo 4% 

Monoestearato de sorbitan 0,8% 

Monoestearato de sorbitan POE 0,8% 

Vaseline Hquida . 5% 

Metllparebeno 0,1 8% 

Propilperebeno 0,02% 

Glicerine 15% 

Ague puriflceda, cs.p. 100% 



25 



Se prepare una crema en forma de emulsi6n de aceite en ague con los ingredientes 
citedos enteriormente usendo procedimientos convencioneles. 
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REiyiNDICACIpNES 



1. Un derivado de piridazin-3(2H)-ona de fbrmula (I): 




(I) 



en la que 

R' y R^ representan independlentemente cada uno: 

• un Stomo de hidr6geno: 

• un grupo seleccionado de acilo. hldroxlcarbonllo. alcoxicarbonllo. carbamoflo. 
monoalqullcarbamoflo o dialqullcarbamoflo; 

• un grupo alquilo. alquenilo o alqulnilo. que esta opclonalmente sustituido con uno o 
mas sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos hidroxi. alcoxl. 
ariioxi. alquiltio, oxo. amino, mono- o di-alquilamino. acilamino. carbamoflo o mono- 
o di-alquilcarbamoilo; 

' un grupo arilo o heteroarilo que est^ opclonalmente sustituido con uno o m^s 
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos hidroxi. 
hidroxialquilo. hidroxicarbonilo. alcoxl. alquiienodioxi. alcoxiacilo. ariioxi. acilo, 
aciloxi. alquiltio. amino, nitro. ciano. mono- o di-alquilamino. acilamino, carbamollo. 
mono- o dl-alquitcarbamoHo. difluorometilo. trifluorometilo. difluorometoxi o 
trifluorometoxl; 

un grupo heterocfclico saturado o Insaturado que estS opclonalmente sustituido 
con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de hal6geno y grupos 
hidroxi. hidroxialquilo. hidroxicarbonilo. alcoxi. alquiienodioxi. alcoxiacilo. ariioxi. 
acilo. aciloxi. alquiltio. oxo. amino, nitro. ciano. mono- o di-alquilamino. acilamino. 
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carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamollo, difluorometilo, trifluorometilo, 
difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un gmpo de formula 

5 

-(CH2)n-R' 

en la que n es un nCimero entero que varia de 0 a 4 y R° representa: 

• un gnjpo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

^ Q • un gnjpo arilo, que estd opclonalmente sustituido con uno o mas 

sustltuyentes seieccionados de Stomos de hal6geno y gmpos alquilo, 
hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono* o di-alqullamino, nitro, 
acllo, hidroxicarbonllo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di- 
alquilcarbamollo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos 

15 

seieccionados de nitrogeno, oxfgeno y azufre, estando dicho anillo 
opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seieccionados de 
dtomos de halogeno y grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, 
mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 

20 

representa un grupo arilo o heteroarilo monocfclico o policiclico, que esta 
opcionalmente sustituido con uno o mds sustltuyentes seieccionados de: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo y alquiieno, que estSn opcionalmente sustituidos con uno o mds 
sustltuyentes seieccionados de atomos de halogeno; y 

25 

• grupos fenilo, hidroxi, hidroxicarbonllo, hidroxiaiquilo, alcoxicarbonilo, alcoxi, 
cicloalcoxi, nitro, ariioxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfamoilo, 
acilo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo. 
alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoilo, ureido, N'- 

alqailoreidorN'TN-dialqijIldreidoralquilsdlfamidOT^ — 
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alqullamlnosulfonilo, dano, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

representa un grupo -COOR' o un grupo arilo o heteroarilo monocfdico o pollcldico 
que esti opdonalmente sustltuido con uno o mis sustltuyentes selecdonados de: 

• Stomos de hal6geno; 

• grupos alquilo y alquenilo. que est&n opdonalmente sustltuidos con uno o m^s 
sustltuyentes selecdonados de 6tomos de halogeno y grupos fenilo. hidroxi. 
hidroxialquilo. alcoxl. ariloxl, alqulltio. oxo. amino, mono- o dl-alqullamlno. 
adiamino. hidroxicarbonllo. alcoxicarbonllo. carbamoflo. mono- o dl- 
alqullcarbamollo; 

• grupos fenilo. hidroxi. alqullenodloxi, alcoxl. dcloalquiloxl. alqulltio. 
alquilsulfinilo. alquilsulfonllo. alqullsulfamollo. amino, mono- o dl-alqullamlno. 
adiamino. nitro. adio. hldroxlcartaonilo. alcoxicarbonilo. carbamollo. mono- o dl- 
alquilcarbamollo. ureido, N'-alquilureldo. N'.N'-dlalqullureido. alqullsulfamido, 
aminosulfonilo. mono- o dl-alqullaminosulfonilo, clano. difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

en la que R^ representa un alquilo que estd opdonalmente sustituldo con uno o mas 
sustituyentes selecdonados de ^tomos de halogeno y grupos hidroxi. alcoxl. ariloxl. 
alqulltio. oxo, amino, mono- o dl-alquilamino. adiamino. hidroxicartDoniio. 
alcoxicartjonllo. carbamollo. mono- o dl-alqullcarbamoilo o un grupo de formula 

-(CH2)n.R« 

en la que n y R^son como se definen anteriormente. 
R* representa: 



• un atomo de hidr6geno; 

• un gnjpo hidroxi. alcoxi. amino, mono- o di-alquilamino; 
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• un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que esta opcionalmente sustituido con 
uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos 
hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio. oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino. 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo. carbamoilo y mono- o di-alquilcarbamoilo; 

5 

• o un gmpo de f6nnula 

-(CH2)n-R® 

en la que n y R® son como se definen anterionnente. 
o una de sus sales famiaceuticamente aceptables, 



con la condicion de que cuando no es un gmpo heteroarilo opcionalmente 
sustituido ni un gmpo COOR^. entonces R^ es un gmpo heteroarilo opcionalmente 
sustituido. 



2. Un compuesto segQn la reivindicacidn 1 , en el que R^ representa un atomo de 
hidrdgeno o un gmpo arilo que estS opcionalmente sustituido con uno o mas 
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos nitro, gmpos alcoxi 
(C1-C4), grupos hidroxialqulio (C1-C4) y gmpos -C02-(Ci-C4 alquilo). 

3. Un compuesto segCin la reivindicacion 2, en el que representa un atomo de 
hidrdgeno o un gmpo fenilo que estS no-sustltuido o sustituido con 1 o 2 
sustituyentes, que a su vez estan no sustituidos, seleccionados entre Stomos de 
fluor y cloro y gmpos nitro, hidroxialqulio (C1-C4) y-C02-(Ci-C4 alquilo). 

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R'* 
representa un grupo seleccionado de: 
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• un grupo alquilo (C,.C4) que esta opcionalmente sustituido con uno o m^s 
grupos hidroxi: y 

• grupos de formula 

-(CH2)„-R« 

en la que n es un nCimero entero de 1 a 3 y R» representa un grupo 
cidoalquilo (Ca-Ce). 

5. Un compuesto segun ia relvindicaci6n 4. en el que es un grupo alquilo (C1.C4). 
un grupo hidroxiaiquilo (C.C*) o un grupo ciclopfopilo(Ci.C4 alquilo) no sustituldos. 



6. Un compuesto segOn cualquiera de las reivindicaciones anteriores. en el que R 
^5 representa un grupo seleccionado de grupos arilo o heteroarilo monocfclicos o 
policiclicos. que estSn opcionalmente sustituidos con uno o m^is sustituyentes 
seleccionados de: 

• atomos de hal6geno; 

• grupos alquilo (C1.C4). que estan opcionalmente sustituidos con uno o mSs 
grupos iiidroxi; 



20 



• y grupos alcoxi *(C,.C4). nitro. hidroxi. hidroxicarbonilo. carbamoilo. (C1.C4 
aicoxi)-carbonilo o ciano; 



7. Un compuesto segun la reivindicaci6n 6. en ei que R^ representa un grupo fenilo. 
25 un grupo naftilo o un grupo heteroarilo monociclico o policfclico de 5 a 1 4 
miembros que contiene 1. 2 o 3 heteroStomos selecionados entre N. O y S. 
estando los grupos fenilo. naftilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos por 1 o 2 
sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de haldgeno 
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• grupos aiquiio C1-C4, hidroxialquilo C1-C4; y 

• grupos alcoxi C1-C4, nitro, hidroxi, hidroxicarbonilo, carbamoilo, (CrC4 alcoxi)- 
carbonilo y ciano 

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7 en el que representa un grupo fenilo, 
un grupo naftilo o un grupo heteroarilo no sustituidos o sustituido seleccionado 
entre los radicales oxadiazolilo. oxazolilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, 
tiadiazolilo, tienilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzoxazolilo, 
naftiridinilo, benzofuranilo, pirazinilo, pirimidinllo y los diversos anillos del tipo 
pin-olopirldinilo, pudiendo estar dichos grupos sustitudos o no sustituidos. 

9. Un compuesto segun cuaiquiera de las reivindlcaciones anterlores en el que 
representa: 

• un grupo mono-( C1-C4 alquil)amino o di-( C1-C4 alquil)amino no sustituidos 

• un grupo C1-C4 aiquiio que est^ no sustituido o sustituido por uno o mas 
sustituyentes seleccionados entre grupos hidroxi, C1-C4 alcoxi, amino, mono-( Ci- 
C4 alquil)amino y di-( C1-C4 alquil)amino; 

• un grupo fenilo-( C1-C4 aiquiio) no sustituido; o 

• un grupo de formula -(CH2)n-R® en el que n es igual a 2 y R® es un radical 
seleccionado entre fenilo, piridilo y tienilo opcionalmente sustituidos con uno o 
mas sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos aiquiio, hidroxi, 
alcoxi, alquilenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino. nitro, ciano o trifluorometilo. 

10. Un compuesto segun la reivindicaci6n 9, en el que R"^ representa un grupo aiquiio 
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y que esta no sustituido o sustituido con 
sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupo hidroxi 



• • ■ 



• • • 
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11. Un compuesto segun cuaiquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® 
representa un grupo -COOR^ o un grupo arilo o heteroarilo monociclico o 
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policiclico. que esti opdonalmente sustituido con uno o sustituyentes 
seleccionados de atomos de hal6geno y grupos C-C* alcoxi. tenlendo el 
signlficado deflnldo en la reivlndicacion 1. 



12. Un compuesto segun la relvindicacion 1 1, en el que representa -CO2R' en el 
que R^ representa un grupo alquilo 0,-04 no sustituido. o R« representa un grupo 
fenilo, un grupo heteroarilo monociclico o policiclico de 5 a 10 miembros que 
contiene 1 o 2 hetero^tonr.os selecionados entre N. O y S. estando los grupos 
fenilo. y heteroarilo no sustituidos o sustituidos por 1 o 2 sustituyentes 
seleccionados entre atomos de halogeno. por ejempio Stomos de fluor o doro y 
grupos alcoxi C1-C4. 

13. Un compuesto segCin la reivindicacidn 12. en el que R= representa un grupo fenilo 
o un grupo heteroarilo no sustituido o sustituido seleccionado entre los radicates 
oxadiazolilo. oxazolilo. piridilo. pin-olilo, imidazolilo. tiazolilo. tiadiazolilo. tienilo. 
furanilo. quinolinilo. isoquinolinilo. indolilo. benzoxazolilo. naftlridinilo. 
benzofuranilo. pirazinilo. pirimidinilo y los diversos anillos del tipo pin-olopirldinllo. 



14. Un compuesto segQn cualquiera de las reivindicaclones anteriores, en el que R^ 
representa un grupo heteroarilo policidfco de fomiula (XXIII): 



h (XXIII) 



en la que G, representa un atomo de O. N o S. n es 0. 1 o 2 y cada R puede 
ser igual o diferente y es un Stomo de halogeno o un grupo C,-C4 alcoxi. 

15. Un compuesto segOn cualquiera de las reivindicadones anteriores que es uno de: 



5-Acetil-2-etil-4.[(3-fluorofenil)amino]-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-( 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H) 



ona 
ona 
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5-Acetll-4-[(3.5-diclorofenil)aminol-2-etil-6-piriciin-3-llplridazin-3(2H)-ona 
5-Acetll-2-etil-4-(1-naftilamino)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

4- [(5-Acetll-2-etil-3-oxo-6-pirldin-3-il-2.3-dihldropirldazin-4-il)amino3benzoatode 

metilo 

5- Acetll-2-etil-4-C(2-fluorofenll)amino]-6-piiidin-3-ilpiridazIn-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(2-dorofenil)amino]-2-etil-6-piridln-3-llpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetll-2-etil-4-{[4-(hidroxirnetil)fenil]amino}-6-piridln-3-llpiridazin-3(2H)-ona 
3-[(5-Acetll-2-etil-3-oxo-6-piiidin-3-il-2,3-dlhldropiridazin-4-il)amino]benzonltoilo 
5-Acetll-4-I(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-3-llpiridazin-3(2H)-ona 
5-Ace«l-2-(cicloproptlmetilH-[(3.5-diclorofenii)amino]-6-piridln-3-llpirida2in-3(2H)- 
ona 

5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-4-[(2-fluorofenil)amino]-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(2-clorofenil)aminol-2-(ciclopropiimetil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

3- {[5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-3-oxo-6-piridin-3-il-2.3-dihidropiridazin-4- 
il]amino}benzonitrilo 

4- {[5-Acetil-2-(2-hidroxietll)-3-oxo-6-piridin-3-il-2,3-dihidropiridazin-4- 
il]amino}benzoato de metilo 

5- Acetil-4-[(2-fluorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-{(3-clorofenil)amino]-2-(2-hidroxletil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-2-ilpiridazln-3(2H)-ona 
3-[(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-pii1din-2-il-2,3-dlhidropiridazin-4-il)aminolbenzonitrilo 
5-Acetil-2-etii-4-{[4-(hidroximetil)fenillamino}-6-piridin-2-llpiridazin-3(2H)-ona 
3-{[5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-3-oxo-6-piridin-2-il-2,3-dlhidropiridazin-4- 
il]amino}benzonitrilo 

5-Acetil-4-((3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilrnetil)-6-piridin-2-ilplridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-pirldin-2-i!pirW 

3(2H)-ona 

5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-4-[(3,5-didorofenil)amlno]-6-plridin-2-llpliidazin-3(2H)- 
ona 

3-{[5-Acetil-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-6-piridin-2-il-2.3-dihidropiridazln-4- 
il]amino}benzonitrilo 



• • • • 



• • • • 



• • • • 



• • • • 
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.5.Aceti|.4-[(3.clorofenll)amlnoh2.(2.hidroxletll).6.piridm^^^^^ 
5-Acetil-4.[(3.5.dlcIorofenil)amino]-2.(2-hidroxi^^^ 

5.Acetil.2-(2-hldroxietil)-H[4-(hidroximetilKeniQ^^^ 
ona 

5-Acetil.2.etl|.4.[(3-fluorofenil)amino]-6-piridin-4-ilpirida2in-3(2H).ona 
5-Aceti|.4.[(3K:lorofenil)amino]-2-etil-6-piridln-4-llpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etl|.4-(1-naflilamino).6-piridln-4-llpirldazin-3(2H)-ona 
5-Aceti|.2.etf|-4.[(2-metilfenil)amino].6-piridln-4-ilpirida2in-^ 

4. [(5.Aceti|.2^ti|.3^xo-6.plridin^il-2.3-dlhidropjri^^ 
metilo 

5. Acetll.2-etil-4-[(2-metoxlfenil)amino]-6-piridin^iipiridazjn-3(2H)-ona 

5-Acetii.2-etil-4-[(3-metoxifenil)amino]-6-piridin-4-iIpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-fluorofenil)amino]-6-piridin-4-ilpirida2in-3(2H)-ona 

5-AcetiM.[(2-clorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4-llpiridazin-3(2H)-ona 

3-[(5-Acetil-2-etil-3.oxo-6-piridin-4-il-2.3-dihidroplrida2in-4-il)amino]benzoniM 

5-Acetil-2-etil-4H[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-piridin-4-ilpirida2jn-3(2H)-ort^ 
Acido4-[(5-aceti|.2.etil-3-oxo-6-piridin-4,il-2.3-dihidropiri^ 

5-Acetil.2.(ciclopropilmetil)-4-[(2-fluorofenil)amlnoH.plridln-4-ilpiri^^^ 

5-Acetil-4-[(2-clorofenil)amino]-2-(dclopropllmetll)-6-plrldin-4-n 

3-{[5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-3-oxo^piridin-4.il-2.3-dlhldropirida2in-4. 
il]amino}ben2onitriio 

5-Acetil-2.(ciclopropilrnetil>^4-(hidroxlmetil)fenll]amino}-6.piri^ 
3(2H)-ona 

5-Acetil-4.[(3-clorofenil)aminol-2-(dciopropilmetll).6.^^^^^ 

5-Acetil-4-[(2-fluorof6nll)amlno]-2-(2-hidroxletil)-6-piri^ 

5-Acetil^(2-clorofenll)amlnol-2-(2-hidroxletil)-6-piridln-4Hl^ 

3-{[5.Aceti|.2-(2-hldroxletil).3-oxo.6.piridin^i|.2.3-dihldropirldazln-4- 
il]amino}ben2onltrilo 

5-Acetil-2K2-hidroxletilH-{t4.(hidroximetil)fenillamino^6.piridin-4-ilpiridazi^-3(2H)- 
ona 

5.Acetll-4-[(3-clorofenil)amino].2.(2-hidroxletll)-6-piridin-4-ilp 
5-AcetiM-[(3-dorofenil)amino].2-etil^.tien-2-ilpiridazin-3(2H).ona 
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5-Acetil-4-(bis(3-fluorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-3-ilplridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis-(4-metoxicarbonilfenil)-amino]-2-etii-6-piridin-3-iIpirid 

5-Acetil-4-{bis[4-(hidroximetil)fenil]amino}-2-etil-6-piridln-3-ilpiri 

5-Acetll-4-[bis(3-nitrofeniI)amino]-2-etil-6-piridin-4-ilpirida2an-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis(3-fluorofenil)amino]-2-etil-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bls(3-clorofenil)amino]-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-3^^ 

ona 

5-Acetil-4-[bls(3,5-dlclorofenil)aminol-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin- 
3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis(4-metoxicarbonilfenil)amino]-2-(2-hidroxietil)-6-pi 
3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[bis(3-clorofenil)amino]-2-{2-hidroxietil)-6-piridin-2-ilpirida2in 

5-Acetil-4-[bis(3-clorofenil)aminol-2-(ciclopropilmetil)-6-piridin-4-ilpiri 

ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(3,5<licloropiridin-4-il)amino]-2-etil-6-fenilpirida2in-3(^^ 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(pirazin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(pirimidin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(quinolin-8-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(5-nitropiridin-2-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-(1H-indol-4-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(tiantren-1-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

3- [(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]tiofeno-^^ 
de metilo 

5-Acetll-2-etil-4-I(4-metilpiridin-2-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)^^ 
5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(1 H-1 ,2,4-triazol-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona - 
5-Acetil-2-etil-4-[(6-metoxiplridin-3-il)amino]-6-fenilpirida2in-3(2H 
5-Acetil-2-etil-4-(2H-indazol-5-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4- [(5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2.3-dihidropiridazin-4-il)amino]tiofen 
de metilo 

5- Acetil-2-etil-6-fenil-4-(piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
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Acldo3-[(5-acetil-2-etll-3-oxo-6-fenil-2,3-dlhidropirida2in-4-il)aminoJtlofen 
carboxHico 

5-Acetil-2-etlI-4-[(3-metilcinnolin-5-ii)amlno]-6-fenilpiridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilquinolln-8-il)amino]-6-fenllpiridazin-3(2H)-ona 

5-Ac8til-2-etil-6-fenil-4-(quinolin-5-llamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etll-4-(1H-lndol-5-ilamino)-6-fenilpirida2in-3(2H)-6na 

5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-5-namino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(6-metoxiquinolin-8-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(5-bromoquinolin-8-ll)amino]-2-etlI-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(4-metilpirimidin-2-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(3-clorofenil)-2-etil-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetll-6-(3-cIorofenil)-2-(ciclopropilmetil)-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-(3-fluorofenil)-4-(piridln-3-ilamino)plridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(3-fluorofenil)-2-isopropil-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-6-(3-fluorofenil)-4-(pjrldin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-6-(4-fluorofenil)-4-(piridin-3-ilamino)plridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(1H-benzimidazol-2-ll)-4-[(3-clorofenll)amino]-2-etilpiridazln-3(2H)-ona 

5- Acetil-6-(1,3-benzoxazol-2-il)-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etilpiridazln-3(2H)-ona 

6- Acetil-6-(1,3-benzoxazol-2-il)-2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]plridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-benzooxazol-2-il-4-[bis-(3-clorofenil)-amjno]-2-etil-piridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-benzooxazol-2-ll-4-[bis-(3-fluorofenil)-amlno]-2-etil-plridazin-3(2H)-ona 

5-Aceti|.6-(1>benzoxazol-2-il)-2-etil-4-{[4-(hidroximetil)fenll]amino}piridazjn-3(2H)- 
ona 

5-Acetil-6-(1.3-benzoxazol-2-j|)-2-etil-4-[(3-metoxifenil)aminolp!ridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-6-(1,3-benzotiazol-2-il)-4-[(3-clorofenil)amlno]-2-etllpiridazin-3(2H)-ona 

3-t(5-AcetllT2-etil-3-oxo-6-piridln-4-il-2,3-dihldropirldazin-4-il)amino]benzamida 

3-[(5-Acetl|.2-etil-3-oxo-6-piridin-3-ll-2,3-dihldropiridazin-4-ll)amino]benzamida 

5-Acetll-2-(ciclopropilmetil)-6-(4-fluorofenil)-4-[(piridin-3-il)aminol-piridazin-3(2H)- 
ona 

5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-1-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-[(2-butiIquinazolin-4-il)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5-Acetil-4-(1.2-benzisotiazol-3-ilamino)-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
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5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(9H-purin-6-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(piridin-4-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-[{2-hidroxi-7H-purin-6-il)amino]-6-fenilpirid 
5-Acetil-2-etii-€-fenil-4-(quinazolin-4-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-4-[(4-clor<>1H-indazol-3-il)amino]-2-^til-6-fenilpirid^^ 
5-Acetil-4-[(7-cioroquinolin-4-il)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona 
5-Acetil-4-{(4,6-dicloropirimidin-2-il)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)^^ 
5-Acetil-2-etil-4-[(6-hidroxi-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)am 
3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(2-metilquinolin-4-il)amino]-6-fenilpiridazjn-3(^ 
5-Acetil-2-etil-4-(1H-imidazol-2-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)<ina 
5-AcetilT2-etil-6-fenil-4-(quinolin-4-ilarnino)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetii-2-etil-6-fenil-4-(1H-pirazol-37ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-^til-4-[(8-hidroxiquinolin-5-il)amino]-6-fenilpiri 
5-Acetil-4-(cinnolin-4-ilamino)-2-^til-6-fenilpiridazin-3(2H)^ 
5-Acetil-2-etil-4-[(3-metilisoxazol-5-il)aminol-6-feniipiridazin-3(2H)^ 
5-Acetil-2-etil-^-fenil-4-(1H-pirazolo[3,4Hj]pirimidin-4-nam 
5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-(tieno[2,3-d]pirimidin-4Hlamino)plrldazin-^ 
5-Acetll-2-etiM-(1H-indazol-6-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin-4-ilam!no)-6-fenilpiridazin-3(2H 
5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-(2-metoxipiridin-4-ll)pirida 
5-Acetll-2-etil-4^[4-(hidroxlmetil)fenil]amino^6-(6-meto^ 
ona 

5-Acetil-2-etil-4-[(3-metoxlfenll)amino]-6-tien-3-ilpiridazin-3(2H^^^ 
5-Acetil-6-(1-benzofuran-5-il)-2-etil-4-[(3-fluorofeniI)amlno]piridazin-3(2H) 

1- Etil-5-[(3-metoxifenil)amino]-N.N-dimetil-6-oxo-3-plridin-3-il-1,^ 

4- carboxamida 

5- [{3-Clorofenil)amino]-1-etil-N-metil-6-oxo-3-piridin-4-il-1,6-dihidropiri^ 
carboxamida 

2- Etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-5-glycoloil-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
2-Etil-44(3-fluorofenil)amino]-5-(metoxiacetil)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H 
5-[(Dimetilamino)acetil1-2-etil-4>rf3-metoxifenihaminol-6-Diridin-3-ilpiridaz^ 
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ona 

2-Etil-4-[(3-fluorofenll)amlno]-5-[(metilamjno)acetll]-6-piridin-4-llplrld^^^ 

3K[2-Etil-3-oxo-5-(3-fenilpropanoyl)-6-piridin-4-ll-2.3-dihidroplridazin-4- 
iqamino}benzamida 

4-Acetll-5-[{3-clorofenil)amino]-1-etll-6-oxo-13<lihldroplridazlna-3-carboxilatode 
etilo 



y sus sales farmaceuticamente aceptables. 
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16. Un compuesto segOn la reivindlcacibn 15. que es uno de: 

5-Acetil-2-etil-4-[(3-fIuorofenll)amino]-6-piridin-3-llpiridaan-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(1-naftilamino)-6-piridin-3-ilplridazin-3(2H)-ona 
5-Acetll-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etll-6-plridln-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
^ g 5-Acetll-2-etil-4-(1 -naflilamino)-6-piridln-4-llpiridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etll-4-{(2-metllfenil)amino]-6-plridin-4-ilpiridazln-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-etil-4K(3-metoxifenll)amino]-6-pjridln-4-ilpiridazln-3(2H)-ona 

Acido4-[(5-acetil-2.^tll.3-oxo-6-piridln^l|.2.3-dihldropiri^^ 

5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amlno]-2-(2-hidroxietll)-6-piridin-4-llpirida2in-3(2H)-ona 
2Q 5-Acetll-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-tien-2-flpirlda2in-3(2H)-ona 
5-Acetll-2-etll-6-fenil-4-(piridin-3-ilamlno)piridazln-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etll-6-fenil-4-(quinolln-8-Ilamino)pirlda2ln-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etj|-4-(1H-indol-4-ilamlno)-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona 
5-Acetll-2-etil-6-fenll-4-(quinolln-5-llamlno)pirida2ln-3(2H)-ona 
25 ^'^«^*"-N3-fluorofenil).2-isopropil-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

5-Acetil-2-(ciclopropilmetil)-6-(3-fluorofenil)-4-(piridin-3-ilamino)pirida2ln-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-6-(4-fluorofenil)-4-(plridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 
5-Acetil-2-etil-4-(isoquinolin.5-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
' 5-Acetil-6-(1 .3-ben2oxa2o|.2-il)-2-etll-4-[(3-fIuorofenll)amino]piridazin-3(2H)-ona 
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17. Un procedimiento para la preparacidn de un compuesto de fdrmula (XXIV): 




(XXIV) 



en la que R\ R^, R^, tienen los significados definidos en cualqulera de las 
reivindicaciones 1 a 14, G, representa un ^tomo de O, N o S y el anillo de benceno 
puede estar opclonalmente sustituidp con uno o mas sustituyentes, comprendiendo 
dicho procedimiento hacer reaccionar un ester de acido carboxtilco de fdrmula 
(VII): 




CO2R' 



10 



vn 



en la que R\ R^, R^ y R" tienen los significados definidos en cualqulera de las 
reivindicaciones 1 a 14 con una anilina sustituida en posicion orto de fdrmula (VIII) 
en presencia de un agente deshidratante. 




(VIII) 
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18. Un compuesto de formula (XXV) 




. en el que G2 es un dtonno de hidrogeno o un gmpo y G3 es un dtomo de 
o 

hidr6geno o un gmpo en la que R\ R^ R^ y R"* tienen los signiflcados definldos 
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14. 

19. Un compuesto segun la reivindicacion 18 que es 4-Acetll-5-amino-1-etil-6-oxo-1,6- 
dihldropiridazina-3-carboxllato de etilo. 

10 

20. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para usar en el 
tratamiento del cuerpo humano o animal. 

21 . Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto segCin una 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, mezclado con un diluyente o excipiente 
farmaceuticamente aceptable. 



22. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en la 
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de un estado 

^ . , patologico o enfermedad susceptible de aliviarse mediante la inhibicion de 
fosfodiesterasa 4. 

23. Uso segun la reivindicacidn 22, en el que el medicamento es para usar en el 
tratamiento o prevencion de un trastomo que es asma, enfermedad pulmonar 
obstructive cronica, artritis reumatoide, dermatitis atopica, psoriasis y enfermedad 
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del intestino irritable. 

24. Un metodo para tratar un sujeto que padece un estado patologico o enfermedad 
susceptible de aliviarse mediante la inhibicion de fosfodiesterasa 4, comprendiendo 
el procedimiento administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto 
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16. 



25. Un m6todo segun la reivlndlcacl6n 24, en el que el estado patologico o enfermedad 
es asma, enfennedad pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatolde, dermatitis 
atopica. psoriasis y enfermedad del intestino irritable. 

26. Un producto de combinacion que comprende: 

(i) un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16; y ! - • ' , 

(ii) otro compuesto seleccionado de (a) esteroides, (b) agentes 
inmunosupresores, (c) bloqueadores de los receptores de los 
llnfocitos T y (d) farmacos antiinflamatorios 

para el uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del cuerpo ^ 
humano o animal. 



per AppIIcaflon 
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